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INTRODUCCIÓN: Resultado del análisis exhaustivo de cohortes multicéntricas, históricas y periódicas de 
casos, usando aproximaciones multivariables multinivel, hemos abordado el tema de la variabilidad de los 
datos y encontrado, la presencia de un claro efecto clúster de hospital, que reduce drásticamente la 
variabilidad de los desenlaces encontrados (duración del ingreso, mortalidad y reingresos a 90 días(1)) en 
los datos crudos. Reconociendo la advertencia de Juan Merlo en su trabajo (1-3), referida a que la OR 
promedio es solo una aproximación inexacta y quizá no represente completamente la variabilidad 
geográfica real en áreas sanitarias, postulamos como hipótesis que el efecto clúster hospital, se mantiene 
a largo plazo sobre la mortalidad y que este efecto, en parte, se debe a factores asociados al contexto 
territorial y ambiental del Área de Salud, como la calidad del aire respirado.  
METODOLOGIA Con el objetivo de demostrar el efecto diferencial del clúster hospital, particularmente en 
relación con la mortalidad a largo plazo, en el paciente con EPOC,  se plantea un estudio descriptivo 
observacional, con seguimiento prospectivo de mortalidad a largo plazo, para una cohorte de pacientes 
con EPOC, identificados durante un ingreso hospitalario por exacerbación de su enfermedad. 
La Tabla de datos contiene información disociada y mortalidad a largo plazo de 10.449 casos procedentes 
de 142 hospitales públicos españoles, a la que se han asociado datos agregados por localidad, de los 
registros diarios de emisiones obtenidos entre 2008 y 2011 (Período de reclutamiento de la cohorte) por 
las diferentes estaciones. La mortalidad a corto plazo (a 90 días del ingreso), fue informada por los 
responsables locales de investigación de la red de hospitales participantes, y contrastada con la 
información obtenida de los registros oficiales del índice nacional de defunciones (INDEF) desde octubre 
de 2008 a diciembre de 2015. Todas las variables fueron evaluadas respecto de la significancia (valor P) en 
la diferencia de su distribución por mortalidad intrahospitalaria, a 90 días, al año y a los 5 años, usando 
como estadísticos el chi-cuadrado de independencia y log-Rank test. 
Se construyó un modelo de supervivencia de riesgos proporcionales (Cox), y un modelo en regresión 
logística de mortalidad, calculando los coeficientes estandarizados y la curva ROC.     
RESULTADOS La media de seguimiento fue de 304·5 días posteriores al ingreso hospitalario, con un 
máximo de 7 años. Casi la mitad de la mortalidad total de la cohorte se produjo dentro de los 90 días 
posteriores al ingreso hospitalario a partir del cual fueron reclutados. La ponderación del efecto de cada 
uno de las variables finalmente retenidas por los modelos explicativos, a través de los coeficientes 
estandarizados obtenidos en la regresión, enfatiza el peso del perfil clínico grave (dimensión paciente), 
seguido de cerca por la exposición de micro partículas (dimensión local territorio) y las características del 
hospital (dimensión local hospital). El modelo obtenido logró discriminar la mortalidad a largo plazo, con 
un área de 0·71 y un IC 95% entre 0·69-0·72. 
CONCLUSIONES: Además de los determinantes clínicos de enfermedad, otros factores del contexto 
espacio/temporal externo al individuo, sumados a las condiciones de salud y atención sanitaria recibida, 
afectan la supervivencia/mortalidad a largo plazo y configuran lo que hemos llamado en nuestros trabajos 
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1. INTRODUCCIÓN  
1.1 Orígenes del término CLÚSTER: 
En 1.990, Michael E. Porter publica una nueva teoría sobre la interacción comercial entre los 
países, las regiones y las fuentes de prosperidad económica (2, 3) y populariza el concepto de 
Clúster comercial, como “concentraciones geográficas de industrias inter-relacionadas y 
especializadas en un campo particular para la competencia” (4) 
La mayoría de los autores coinciden en que el aporte ofrecido con el concepto de clúster, es su 
valor agregado como instrumento analítico, en la descripción de la complejidad de las actividades 
y comprensión de la relación que éstas tienen con el territorio(5). Adicionalmente, es destacable 
su convergencia con la definición previa de distrito industrial, de Alfred Marshall en 1.890, en la 
que ya se ponía el foco en la influencia del contexto para la productividad, el crecimiento e 
innovación de las empresas (6). 
Este concepto de agrupación, clasificación, e identificación, basado en la interacción; permite, no 
sólo entender la naturaleza de las cosas; también y gracias al aporte de las matemáticas, predecir 
su efecto. Esta cualidad, quizá, fue la que permitió la versatilidad de aplicación del concepto 
Clúster en diferentes campos como la música, la informática, la estadística, medicina, etc. 
En general y en términos prácticos, el efecto clúster es similar al efecto de las interacciones en 
red, cuando se tienen en cuenta también el contexto espacial y temporal en el que se desarrollan. 
A pesar del uso frecuente e indistinto en español del término “Clúster” y las traducciones literales 
del tecnicismo inglés cluster (conglomerado, grupo o racimo), la RAE aun no lo recoge en su 
diccionario. 
La aplicación biológica del concepto clúster, vino a complementar el desarrollo previo de la 
taxonomía: Las clasificaciones de los primeros taxónomos, botánicos (como Michel Adanson), 
fueron desarrolladas y popularizadas, con métodos de construcción de fenogramas, en los 
trabajos de Robert Sokal y Peter HA Sneath en 1.963 (7). Propusieron una taxonomía numérica el 
criterio de agrupación basado en las similitudes morfológicas ostensibles o manifiestas, sin tener 
en cuenta las hipótesis filogénicas previas (consideradas subjetivas, carentes de valor adicional al 
estar representadas en el plano morfológico).  
La taxonomía numérica, según Heywood, es la evaluación numérica de la similitud entre grupos 
de organismos, y el ordenamiento de estos grupos en taxones de mayor graduación, sobre la 
base de estas similitudes. La taxonomía numérica de Sokal y Sneath, estableció las bases de la 
expresión matemática del concepto clúster y el inicio de las técnicas de clusterización en 
bioestadística.  
Conceptualmente, los términos análisis clúster o análisis de conglomerados, taxonomía numérica 
o reconocimiento de patrones, y se encuentran íntimamente relacionados con la regresión 
ecológica, la modelización espacial y el mapeo geográfico. 
A nivel bioestadístico, el análisis de clúster, busca la identificación de grupos con máxima 
homogeneidad intra-grupo y diferencias “ostensibles” respecto otros grupos, de acuerdo a un 
algoritmo de clasificación predeterminado. 
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1.1.1 Clúster en medicina, el concepto clínico de Clúster de enfermedad (disease clustering): 
La descripción de Snow en 1.855 sobre la transmisión de la epidemia de Cólera en Londres (8), le 
convirtió en padre de la epidemiología. Su aproximación se basó en el análisis de las agrupaciones 
de casos y los factores comunes en la presentación, distribución y evolución de la enfermedad(9). 
Además de Snow, a finales del siglo XX (entre 1.950- 1.963), varios autores también estudiaron el 
agrupamiento espacio temporal de las enfermedades, en la búsqueda de interacciones que 
puedan dar pistas sobre sus causas (10-13) 
Uno de los primeros métodos usados para estudiar el comportamiento de la incidencia de casos, 
para predecir brotes fueron las sumas acumulativas (CUSUMs) enunciadas por Page en 1954(14).   
En 1963, al tiempo que Sokal y Sneath proponían el concepto de taxonomía numérica(7); Knox 
empieza a introducir la importancia de las dimensiones espacio y tiempo en el estudio y 
seguimiento de los brotes de enfermedades, al considerar las dificultades para objetivar el 
número de casos considerados epidemia en patologías (como las enfermedades congénitas) con 
prevalencias y/o incidencias bajas, en las que los casos no necesariamente se concentran en 
espacios e intervalos de tiempo reducidos(12). 
La estadística de Knox, dirigida a diseños retrospectivos favorecía la identificación del agente 
causal (15-20), aportando la dimensión analítica espacio temporal, y junto a las CUSUMs (21-25), 
permitieron el desarrollo posterior de otros métodos de seguimiento prospectivos para la 
vigilancia del comportamiento epidemiológico como las medias móviles (Moving average-
MA)(26) e hipótesis secuenciales (22, 27-30).  
El termino clúster aplicado a medicina (disease clustering(31)), surge entonces, como una 
generalización del enfoque de Knox para la detección de interacciones espacio-temporales (32) y 
con las primeras enfermedad estudiadas, (Leucemia, Enfermedad de Hodgkin y Enfermedad de 
Crohn) se generó un verdadero boom de publicaciones (33-48).  
Knox en 1.964 calcula la interacción entre datos individuales, agrupados por pares (de acuerdo a 
correlación) y establece grupos en función de su cercanía o lejanía con las líneas críticas de 
espacio (distancia para el contagio de enfermedad) y tiempo (periodo de incubación de 
enfermedad) y enuncia su teoría para la representación estadística de las interacciones espacio 
tiempo(49) 
Mantel en 1.967, basado en los desarrollos de Knox, Pinkel, Barton-David, Ederer, Nefzger y 
Myers (50, 51), prescinde de las líneas críticas de espacio y tiempo y basa su cálculo en las 
matrices de interacción espacio tiempo para cada dato, entendiendo que otras características 
(sociodemográficas, interpersonales, etc.) particulares de cada caso, modifican la interacción 
espacio tiempo, a medida que las áreas de distribución geográfica de los casos y la frecuencia de 
aparición no son constantes a mediano y largo plazo. Se intenta mejorar el poder estadístico, 
aplicando una fórmula de transferencia recíproca entre grupos, para probar la asociación, en 
términos de varianza permutacional (3): Aplicando el método de Monte Carlo a un número 
aleatorio de estadísticos de Mantel. En una variante de este enfoque, las distancias pareadas en 
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el tiempo y el espacio, entre individuos con diferentes causas de muerte, se analizan de la misma 
manera que el análisis de mortalidad unicausal. 
Tango en 1.984 (52), presenta un nuevo índice para el nivel de agrupamiento de enfermedades 
en el tiempo, que se diseña para el caso en que los datos se agrupan en varios intervalos 
igualmente espaciados. Este índice es aplicable tanto a la agrupación temporal como a la cíclica. 
Poco a poco a partir del estudio de los agrupamientos y el espacio temporal (53, 54), se fueron 
identificando las diferencias a nivel poblacional e individual entre casos y controles sanos, en 
regiones con diferentes prevalencias de enfermedad, favoreciendo el estudio del contexto en el 
que se desarrollaba cada padecimiento:  
• Contagio por proximidad (41, 46, 47),  
• Carga genética (34, 55, 56),  
• Entornos geográfico (15, 45, 48, 57), ambiental (33, 44, 58), toxico (59-65) y 
epidemiológico (66-69)  
Los resultados del análisis de agrupaciones de casos, identificaban mejor las diferencias a nivel 
poblacional, o individuales, complementando el modelo tradicional univariable, unicausal.  
En paralelo, crecía el interés en crear, estudiar y mantener registros crecientes de pacientes con 
el objeto de poder identificar patrones de salud y enfermedad en las poblaciones (70, 71); evaluar 
intervenciones sanitarias, como el efecto preventivo postvacunal (72); el papel de la enfermera 
comunitaria en las epidemias (16); la importancia del abordaje epidemiológico de las neoplasias 
(60, 66); la detección de agrupaciones de enfermedades en el tiempo (52), el cálculos de 
probabilidades, tasas de mortalidad(73), estudios de series temporales (74) y la perspectiva 
sistémica en al abordaje de enfermedades infecciosas como la malaria (75). 
Con miras a un objetivo predictivo, el criterio de agrupación, sobretodo en muestras reducidas de 
casos, o enfermedades con prevalencias bajas, presentaba algunas inconsistencias(76, 77) que 
requerían consideraciones especiales (78, 79) y se demandaban metodologías sólidas(17, 80-82).  
El desarrollo de los avances computacionales, la estadística bayesiana (79, 83-85), las técnicas de 
simulación (86-90), la investigación de clústeres localizados de enfermedad(91-96), y los métodos 
para estudiar agrupaciones espaciales en medicina (97-99), contribuyeron no solo a ofrecer 
métodos alternativos, sino también a configurar una nueva disciplina: La epidemiología espacial 
(89, 100-102). 
Con relación a la EPOC, en el 2.014 el estudio COPD Gene(103), a través del análisis de clústeres, 
identifico cuatro subgrupos de fumadores con asociaciones sólidas a las características clínicas de 
la EPOC, sus exacerbaciones, la disnea (p<0·001) y a variantes genéticas conocidas de EPOC 
i. Fumadores pesados, sin obstrucción o con obstrucción leve y mínimo enfisema. 
ii. Enfisema leve con predominio en la zona superior y asociación fuerte a la variante genética 
rs1980057 próxima a HHIP (zona de proteínas de interacción Hedgehog) 
iii. Predominio de enfermedad de vía aérea  
iv. Enfisema severo, asociado a rs8034191 en la región del cromosoma 15q  
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1.1.2 Clúster de enfermedad, Determinantes de la Salud y Epidemiologia espacial: 
 
 
Figura 1: Modelo de Dahlgren y Whitehead de los determinantes de la Salud 
 
La adopción por la OMS del concepto de Determinantes de la salud, propuesto por Dahlgren y 
Whitehead(104) en 1991, favoreció estudios científicos y epidemiológicos capaces de describir la 
dinámica entre las fuentes de riesgo y el desarrollo de la enfermedad(105), soportados 
idealmente en grandes series de casos, con poblaciones bien definidas, y una mayor prevalencia 
del evento estudiado (Clúster diferenciado de enfermedad), para hacer análisis de asociación (98, 
106), predicción y seguimiento. Adicionalmente, los brotes epidémicos y facilidad de 
propagación, soportaron la exigencia adicional, no menos importante, de rapidez en la 
identificación(28, 107) y la prueba de hipótesis múltiples (108), para responder a las consultas de 
los ciudadanos y respaldar la toma de decisiones (69). En ese contexto, el desarrollo de software 
y la automatización, dio un impulso necesario(102, 109-111).  
En 1996, la estadística espacial y los sistemas de información geográficos eran usados en la 
detección de agrupamientos en estudios poblacionales(112, 113), sin embargo el diseño de 
estudios epidemiológicos espaciales a gran escala, trabajado previamente por varios autores (77, 
114), aun debía ser refinado (115, 116). 
Kulldorf, estudió la agrupación de enfermedades desde la perspectiva de su detección e 
inferencia espacial (87) y estaba especialmente interesado en determinar la naturaleza de estas 
agrupaciones: si eran producto del azar, si tenían realmente relevancia sanitaria (117, 118) y 
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cómo debían ser correctamente interpretadas (119). Sus desarrollos permitían el estudio 
unidimensional (espacial) o bidimensional (espaciotemporal) basado en un método de 
exploración probabilístico. 
En apoyo al análisis y reconocimiento de los patrones espaciales (120, 121), los programas de 
mapeo computarizado,  permiten visualizar las interacciones entre diversos factores y la 
condición observada(109), desde la perspectiva de su valor cuantitativo, la asociación, vector o 
direccionalidad de estos efectos, y su posible variación o cambio en función del área geográfica 
y/o el tiempo (67, 122, 123). 
El interés por identificar el posible efecto de los agrupamientos en el comportamiento, 
transmisión y propagación de las enfermedades (81, 124) y La visualización de los patrones 
espaciales del agrupamiento, permite la generación de hipótesis enfocadas; su espectro de 
aplicación va desde estudios ecológicos(125, 126), epidemiológicos (125) y de salud pública(127, 
128) hasta la interpretación y planificación clínica de intervenciones personalizadas a partir del 
estudio automatizado de imágenes diagnósticas(129). 
Existe un número creciente de métodos y software disponibles (112, 113, 115, 130-133), en 
desarrollo, en una variedad de plataformas y sistemas operativos, para abordar las complejidades 
de estos tipos de análisis(134).   
 
 
Comportamiento del efecto clúster hospital y los factores asociados a la mortalidad a largo plazo, 
después de un ingreso por exacerbación de EPOC. 
 
Tesis doctoral de Ady Angélica Castro Acosta. 
 
1.2 Concepto CLUSTER hospital y la EPOC. 
En el contexto de una enfermedad crónica y compleja, como la EPOC, varios grupos de 
investigadores clínicos se interesaron en documentar, los factores asociados a las diferentes 
formas de expresión de enfermedad; encontrando, que en paralelo a las condiciones biológicas 
del paciente -sustrato de la enfermedad- y la exposición toxica al tabaco, otros aspectos como la 
variabilidad en la práctica clínica(135-138), la infraestructura(139), la calidad del cuidado(140), el 
manejo médico hospitalario(141, 142) el tratamiento post hospitalización(143, 144), la educación 
sanitaria(145-148), las condiciones socioeconómicas (149), el acceso a servicios sanitarios 
extrahospitalarios o domiciliarios (150-152), se presentaban como posibles marcadores 
adicionales de variabilidad clínica y tipo de desenlace.  
Estudios con grandes cohortes de pacientes en EE. UU(143, 146, 151, 153), Reino Unido(154-156), 
España (157) y Europa (158), evaluaron los factores asociados de desenlaces en pacientes con 
EPOC.   
Auditorías clínicas previas de pacientes ingresados por exacerbaciones de EPOC, detectaron 
variaciones importantes en las frecuencias relativas  de Mortalidad durante el ingreso, Reingresos 
y Mortalidad a 90 días del alta hospitalaria, entre hospitales (159-162) y entre países(158). Estas 
diferencias se mostraron atenuadas, al agrupar los datos por hospital, en un modelo de regresión 
multinivel(163, 164). Y fueron interpretadas como identificadores del efecto random 
clúster/hospital y  hospital/país, independiente de los factores fijos identificados como variables 
explicativas. Un efecto Clúster o firma de hospital que reduce y explica gran parte de la 
variabilidad(1). 
¿Qué factores subyacen al efecto clúster?  Es posible que algunas características del hospital, no 
evaluados (p.e. otros marcadores de tipo de paciente, mortalidad general por todas las causas en 
pacientes médicos,  información sobre las áreas de salud que sirven los hospitales, nivel 
socioeconómico y cultural, salud basal colectiva, cohesión social, calidad de las infraestructuras 
de higiene, saneamiento y vivienda,  y la calidad de la asistencia sanitaria asistencial y su relación 
con el hospital, entre otros), contengan información latente muy relevante en relación con el 
desempeño asistencial, el efecto de las intervenciones y los desenlaces.  
La intención del presente trabajo es profundizar en la naturaleza del efecto diferencial hospital, 
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1.3  La Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
1.3.1 Antecedentes históricos: 
Desde tiempos ancestrales, los pueblos indígenas americanos, han considerado al tabaco una 
planta medicinal y sagrada. El abuso en su consumo estaba mal visto, a tal punto que se creía que 
la enfermedad asociada a su uso excesivo, era una consecuencia aleccionadora y un castigo que 
provenía de la misma planta(165). 
En el siglo XVI (año 1.528), España introduce el tabaco en Europa; rápidamente su uso se 
populariza entre la aristocracia y su comercialización se hace a gran escala.  
En el siglo XIX, el número de afectados por afecciones pulmonares no infecciosas en Europa 
crece. Charles Badham entre 1.808-1.814  introduce el término Bronquitis(166), como 
enfermedad y Laënnec en 1.821 describe el enfisema como un pulmón hiperinflado, mal 
ventilado, asociado a casos de bronquitis crónica(167). 
El siglo XX o de la “Vanguardización”, recibió un mundo industrializado en vías de globalización, 
en proceso de cambio, con conflictos políticos, sociales y territoriales, gran movilidad geográfica 
de la población, cambio en los hábitos, irrupción y liberalización de las mujeres, consolidación de 
grandes avances tecnológicos, científicos y médicos. 2 hitos marcaron el avance en el 
conocimiento de la EPOC en ésa época: Los experimentos de Fletcher en 1.952 (gracias a la 
invención del espirómetro por Hutchinson desde 1846) para correlación diagnóstica/pronóstica 
entre función pulmonar y enfermedad(168) y la primera edición del Libro de texto de medicina 
respiratoria de Murray y Nadel en 1.956 
Casi 500 años después de la introducción del tabaco en Europa, cuando su uso ya estaba 
generalizado en la sociedad y culturalmente arraigado a nivel mundial, en 1954 Bickerman 
publica el efecto del tabaquismo en la función ventilatoria de pacientes con asma bronquial y 
enfisema(169). Y finalmente Petty en 1967, describe la asociación entre tabaquismo, enfisema y 
bronquitis crónica(170, 171). 
Los trabajos posteriores del grupo de Hogg en 1.968 (sobre patología de vía aérea pequeña y 
obstrucción(172)),  Fletcher en 1.976 (de la asociación entre el tabaco y el deterioro del FEV1, la 
suspensión del tabaquismo con el retardo en la velocidad del deterioro(173)) y Cosío en 1978 ( 
basado en microfotografías de los cambios inflamatorios y fibróticos respiratorios asociados a 
severidad(174)) permitieron las primeras descripciones fisiopatológicas de la enfermedad. A 
finales de siglo, varios grupos demuestran la asociación directa del tabaco con la EPOC, su 
dimensión sistémica, e implicaciones metabólicas y musculo-esqueléticas 
Luego de que el American Thoracic Society Committee on Diagnostic Standards en 1962 definiera 
los componentes de la EPOC diferenciando Bronquitis Crónica del Enfisema, a principios del siglo 
XXI, en el año 2000, el  NLHEP (National lung Health Education Program), liderado por el grupo de 
Ferguson, promueve el tamizaje con espirometría a todo fumador mayor de 45 años o con 
síntomas sugestivos de EPOC. Al año siguiente, la OMS y el NHLBI lanzan la iniciativa GOLD 
(Global Obstructive Lung Disease) que clasifica la EPOC de acuerdo a su severidad y fomenta su 
identificación y tratamiento temprano. 
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1.3.2 Historia natural de la EPOC (167): 
Los cambios descritos por enfermedad, desde el punto de vista fisiopatológico, en general 
podrían ser agrupados en 4 tipos, que de acuerdo a su peso y forma de presentación, configuran 
un perfil clínico, fenotípico determinado: 
1. Cambios bioquímicos y celulares complejos de la vía aérea pequeña, en los que 
intervienen: 
a. Nivel celular: Macrófagos, CD8 LTB4, IL8 TNF,  
b. Nivel metabólico: Desequilibrio proteasa antiproteasa (déficit alfa1antitripsina),  
c. Estrés oxidativo: Desequilibrio oxidante antioxidante 
2. Cambios fisiológicos: Perdida del retroceso elástico (175), inflamación, hipersecreción 
mucosa(176), remodelación (177, 178), aumento de resistencia en vía aérea, alteraciones 
funcionales detectadas por la espirometría (173, 174)  
3. Cambios radiológicos: Por ejemplo hiperinflación (175) 
4. Aparición de sintomatología: Indicador en muchos casos de enfermedad avanzada (179-
181)  
La mayoría de los autores coinciden, en que el tratamiento debe dirigirse sobre todo a la 
intervención temprana basada en la identificación precoz de los procesos básicos de la 
enfermedad. 
1.3.3  Factores asociados a progresión de la EPOC  
Desde que en 1814 se caracterizara a la Bronquitis como enfermedad (Badham), la EPOC ha sido 
descrita tradicionalmente por sus manifestaciones clínicas -Bronquitis crónica- y anatómicos –
Enfisema (167). A medida que se ha profundizado en su etiología (170, 182-185), la evolución 
clínica de la enfermedad(186), la fisiopatología (175, 177, 178, 187), el compromiso funcional 
respiratorio (175) y el efecto de la comorbilidad (188); se han ido describiendo subtipos y 
fenotipos clínicos diferenciados con mecanismos biomoleculares compartidos (Estudios PAC-
EPOC(189)), GesEPOC(190, 191), ECLIPSE(192), Cohorte BODE(193, 194), Synergy-COPD(195-
197)), con el fin de entender la naturaleza de la enfermedad y apoyar la toma de decisiones 
terapéuticas en pacientes con EPOC.  
Estas aproximaciones, más allá de su valor taxonómico (medicina estratificada(198)) y  de estar 
asociadas a firmas genéticas claramente diferenciadas(199, 200), a nivel clínico han demostrado 
poca utilidad, de cara a intervenciones diferenciadas (aún no disponibles) capaces de impactar 
positiva y significativamente en el control de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes.  
En parte quizá, por la falta de análisis integradores sistémico junto a otros factores, no 
considerados hasta el momento, como el endotipo (respuesta personal o red biológica personal 
de interacción) que influye en el genotipo, y que necesariamente depende del ambiente/contexto 
en el que se relacionan los individuos (201).  
En busca de un foco capaz de representar la complejidad de estas interacciones y orientar una 
intervención optimizada, un estudio reciente introduce el término de trayectorias, respecto de la 
relación entre la evolución de la función pulmonar con la edad, la exposición a factores de riesgo 
y el desarrollo de la EPOC en 3 cohortes longitudinales  independientes de pacientes(202). De 
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esta forma es capaz de discriminar entre pacientes que parten de un FEV1 bajo pero no 
desarrollan EPOC a largo plazo y otros con FEV1 normal que luego de un tiempo presentan un 
rápido deterioro funcional pulmonar (asociado habitualmente a la presencia de factores de 
riesgo) y terminan expresando esta enfermedad. En estos hallazgos es fácil intuir la carga de 
corresponsabilidad de la expresión de diferentes tipos de respuesta biológica a las agresiones 
(hipótesis de los endotipos de Woodruff).  
Actualmente, se entiende a la EPOC como una enfermedad compleja, sistémica y 
heterogénea(203), que se caracteriza por la limitación del flujo aéreo, consecuencia de la 
combinación de enfermedad de la vía aérea (bronquiolitis) y destrucción del parénquima 
(enfisema) en proporciones variables de paciente a paciente(204) 
En 2014, el BRN-AJRCCM Workshop en Barcelona(198), reconocía la necesidad encontrar las 
conexiones que nos permitan reorientar las intervenciones a resultados centrados en la realidad y 
entorno de cada paciente, para modificar realmente el curso de la enfermedad (medicina 
personalizada) 
Aproximaciones multinivel de grandes cohortes multicéntricas de pacientes con información 
clínica en diferentes etapas de la enfermedad (exacerbación o estabilidad clínica) y de 
organización y recursos hospitalarios (contexto hospitalario) seguidas en el tiempo, para 
identificar determinantes de desenlaces(157, 158, 162, 163, 205-207), susceptibles de ser 
intervenidos desde el punto de vista sanitario, han mostrado: 
• Por un lado, que el efecto clúster de hospital está asociado a una gran reducción de la 
variabilidad en los valores de los parámetros estudiados con relación a mortalidad y 
reingreso (1);  
• Que las variables explicativas finalmente retenidas por los modelos pertenecen 
predominantemente a la dimensión clínica del paciente(208). 
 
1.4  Hipótesis:  
 
El efecto clúster hospital, se mantiene en la mortalidad a largo plazo. Este efecto se debe 
fundamentalmente a factores asociados al contexto territorial y ambiental del Área de Salud, 
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2. OBJETIVO: Demostrar el efecto diferencial del clúster hospital, particularmente en relación con 
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3. MÉTODOS  
3.1 Diseño y población del estudio  
La cohorte española de EPOC avanzado (CEPA), estudió los factores asociados a mortalidad al 
año, en una cohorte de pacientes hospitalizados, que entre Noviembre-Diciembre de 2008 y 
Enero-Febrero de 2011 ingresaron por exacerbación de su EPOC, en ausencia de otras 
comorbilidades predominantes o que condicionaran el cuidado(157, 158). La mortalidad 
incidente fue evaluada de forma prospectiva, luego del ingreso al estudio.                                                                         
Se recogió información clínica de variables relacionadas con el ingreso hospitalario, el perfil 
clínico y demográfico del paciente, los exámenes, las intervenciones y los tratamientos recibidos. 
La mortalidad a corto plazo (a 90 días del ingreso) posiblemente más influenciada por aspectos 
directamente relacionados con el ingreso hospitalario de alta en la cohorte, fue informada por los 
responsables locales de investigación de la red de hospitales participantes, y contrastada con la 
información obtenida de los registros oficiales del índice nacional de defunciones (INDEF) desde 
octubre de 2008 a diciembre de 2015.  
El aporte de información a la cohorte CEPA (Estudios AUDIPOC España 2008, ERS COPD Audit 
2011) fue aprobada por el Comité de ética de la investigación y de bienestar animal del 
ISCIII/Fundación CNIO Informe Nº PI: CEI PI 30_2011-v4, el CEIC de Euskadi Acta 11/2011, y 
avalada por todos los Comités éticos hospitalarios y las Direcciones de los hospitales 
participantes. 
La Tabla de datos contiene información disociada y mortalidad a largo plazo de 10.449 casos 
procedentes de 142 hospitales públicos españoles, a la que se han asociado datos agregados por 
localidad, de los registros diarios de emisiones obtenidos entre 2008 y 2011 (Período de 
reclutamiento de la cohorte) por las estaciones . 
3.2. Fuentes de información:  
3.2.1. Fuentes de información de casos: 
• Cohorte CEPA (Estudios AUDIPOC España 2008, ERS COPD Audit 2011) 
• Índice nacional de defunciones (INDEF) desde octubre de 2008 a diciembre de 2015.  
3.2.2. Fuentes de datos agregados, con información complementaria, revisadas: 
• Oficina de Estadística de la Unión Europea EUROSTAT 
• Instituto Nacional de Estadística, España 
• Instituto de Estadística de la Comunidad de Madrid. 
• Conjunto Mínimo Básico de Datos Hospitalarios (CMBD) de la Comunidad de Madrid. 
• Barómetro Sanitario del Centro de Investigaciones Sociológicas y el Ministerio de Sanidad, 
Servicios Sociales e Igualdad. 
• Registro informatizado de episodios de Atención Primaria (AP-Madrid) de la Comunidad 
de Madrid.  
• Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo asociados a Enfermedades No Transmisibles 
en población juvenil (SIVFRENT-J) y en población adulta (SIVFRENT-A). 
• Datos oficiales Calidad del Aire del Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentación y 
Medio Ambiente de España. 
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3.3 Variables del estudio: 
Basados en los resultados obtenidos en los estudios AUDIPOC España y ERS COPD Audit(157, 158), este 
estudio sometió a análisis las siguientes variables:  
 
Tabla 1: Variables de estudio 
Variable Categorías Valor de 
referencia 
3.3.1 Nivel Hospital: 
Identificador de hospital   Número   
Nombre del hospital   Texto   
Número de camas:   
Referencia mediana 550* 
1 <550   
2=>550 
1 
Tamaño del hospital 
  
1=Baja complejidad 
2=Mediana complejidad  
3=Gran complejidad 
1 
Población de referencia del hospital:  
Referencia mediana 300.000* 








Disponibilidad hospitalaria de Unidad 





Número de neumólogos disponibles: 










Disponibilidad hospitalaria de 
Espirometría 
  
1=Si 2=No 2 





3.3.2 Nivel paciente: 
Identificador de caso      
Edad  numero numérica 
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4=Sin dato   
4 
Índice de Charlson  0-13 numérica 
Una o más admisiones previas 1= Si   
2=No 
2 










1= Si   
2=No 
3=Sin dato   
3 
Acidosis respiratoria en el ingreso 
  
1= Si   
2=No 
2 
Consolidación alveolar en Rx durante 


























Duración del ingreso por AEPOC Numérica 
 

















 Tiempo de seguimiento en días Número 
 
3.3.3 Nivel Territorio: **  
Localidad Población y Código postal del hospital 
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*Valor mediano obtenido de auditorías previas 
**Cálculo de valores medios anuales por tipo de macropartícula, entre 2008 y 
2011, agrupados por provincia 
 
3.4 Análisis estadístico  
 
3.4.1 Revisión y garantía de calidad de los datos:  
La información obtenida de las auditorias clínicas previas (AUDIPOC 2008 y ERS COPD AUDIT 
2011), ofrece un relato del cuidado de los pacientes, realizado a través de sus historias clínicas.                     
La garantía de calidad de los datos obtenidos mediante auditoria clínica, se ha respaldado en una 
revisión cuidadosa en 3 niveles:  
• A nivel de los hospitales participantes, el neumólogo responsable local de investigación ha 
verificado la calidad de la información aportada, y acompañado si fuera el caso al gestor 
local de información en el diligenciamiento de la misma.                           
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• A nivel central, el equipo de investigación ha hecho descargas periódicas de la base de 
datos revisando su nivel de cumplimentación, identificando posibles deficiencias y erratas, 
y contactando -cuando fuera necesario- con los investigadores locales para una segunda 
verificación respecto de valores faltantes, valores extremos, inverosímiles e 
inconsistencias entre variables relacionadas, que podían poner en riesgo la validez del 
estudio, la robustez de los resultados, y que se consideró imprescindible mejorar.  
• Adicionalmente se ha editado la base de datos de trabajo mediante dos procedimientos 
complementarios: La aplicación de técnicas de “data cleaning” para detectar errores 
inaccesibles al análisis visual, y una tercera revisión exhaustiva de los datos por 
neumólogos veteranos y expertos, para descartar datos inconsistentes del análisis                                                                                                      
 
3.4.2 Definición de caso 
Se consideraron casos a todos los pacientes con diagnostico confirmado de EPOC, que fueron 
ingresados por exacerbación de EPOC en alguno de los hospitales de la Red AUDIPOC, durante las 
temporadas de otoño-invierno de 2008 y 2011, que además disponían de información completa. 
Esta cohorte, denominada CEPA (Cohorte española de EPOC avanzada), es la cohorte final sobre 
la que se apoyan los resultados del presente trabajo. 
3.4.3. Preselección de variables 
La selección de las variables, tuvo en cuenta criterios clínicos (importancia médica) y estadísticos 
(nivel y calidad de la información aportada, proporción de datos perdidos y asociación descrita 
con mortalidad en análisis previos). 
La escogencia de las otras fuentes de información, siguió el criterio de priorización hacia fuentes 
primarias, con respaldo institucional, cuyos datos estén validados, disponibles y aporten 
información complementaria que pudiese enriquecer la información original aportada por la 
cohorte.  
Los datos de la cohorte fueron enriquecidos con información de organización de recursos de los 
hospitales tratantes, y fuentes de datos externas con información complementaria sobre 
mortalidad a largo plazo (INDEF) y calidad del aire, como indicadores territoriales del contexto en 
el que se desarrolla el desenlace estudiado. La consulta al INDEF ha permitido contrastar y 
completar la información de mortalidad a 31 de Diciembre de 2015.                                                
Otras fuentes de datos exploradas, siguiendo los criterios previamente descritos, fueron 
finalmente descartadas. 
3.4.4 Análisis de la asociación bivariable con Mortalidad: 
Todas las variables fueron evaluadas respecto de su significación estadística (valor P) en la 
diferencia de su distribución respecto del criterio de mortalidad intrahospitalaria, a 90 días, al año 
y a los 5 años. 
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3.4.5 Análisis multinivel de Mortalidad: 
Agrupados los datos por hospital, y teniendo en cuenta los niveles de análisis hospital y paciente, 
se obtuvieron los valores IC (Índice de correlación intraclase) y MOR (mediana de OR) para el 
modelo de partida (vacío) y el final.  
El índice de correlación intraclase, permite cuantificar el grado de acuerdo entre los valores para 
cada variable, es una medida de la dispersión o heterogeneidad de los datos dentro del modelo. 
El valor de la MOR o mediana de OR de cada clase/variable, obtenido para el modelo vacío y el 
modelo final, de manera análoga al IC, nos permite cuantificar el efecto del modelo explicativo 
sobre el riesgo de mortalidad. Ambos indicadores han sido evaluados en el modelo vacío y en el 
final con las variables explicativas finalmente retenidas por el modelo. Las variaciones en el valor 
del ICC y la MOR, permite cuantificar de forma objetiva el grado de variabilidad explicada por el 
modelo y su impacto global en términos de riesgo. 
A continuación, a través de un procedimiento de selección hacia adelante se buscó el mejor 
ajuste introduciendo una a una cada variable preseleccionada y priorizada de acuerdo a su valor 
P. 
 
3.4.6 Análisis de Supervivencia Cox: 
Teniendo en cuenta los resultados previos, se seleccionaron para este análisis aquellas variables 
de las dimensiones pacientes, hospital y territorio, de acuerdo al criterio de relevancia clínica.  Se 
efectuó un análisis bivariable para verificar su asociación a mortalidad a 5 años, usando como 
estadísticos el chi-cuadrado de independencia y log-Rank test. Se construyó un modelo de 
regresión multivariable de riesgos proporcionales (Cox) que incluía todas las variables 
seleccionadas, y se completó con la verificación de la constante de proporcionalidad de riesgos 
para cada variable. Finalmente se calcularon los coeficientes estandarizados para examinar la 
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4. RESULTADOS  
 
Los datos obtenidos de calidad de aire, fueron tratados de tal manera que expresaran 
adecuadamente el valor medio anual, obtenido del promedio diario informado por las estaciones 
de medición, y agrupado por año (entre los años 2008 y 2011), por localidad y provincia. Con el 
objetivo, que ofrezcan información complementaria sobre la exposición ambiental en torno al 
ingreso en el estudio, y evaluar su posible impacto en los desenlaces a mediano y largo plazo: 
Reingresos a 90 días, y Mortalidad a los 5 años. 
Los contaminantes atmosféricos reportados por estas estaciones, sus valores internacionales de 
referencias y los años con información disponible se muestran en la Tabla 2 
 
Tabla 2: Información oficial de contaminantes ambientales disponible 































As ng/m3 6 Sin referencia 2008, 2009, 
2010 y 2013 
Media 
diaria  
PLOMO (PM10) Pb µg/m3 0,5 0,5 2008, 2009, 





BAP ng/m3 1 0,12 2008, 2009, 
2010 y 2015 
Media 
diaria  
CADMIO (PM10) Cd ng/m3 5 5 2008, 2009, 
2010 y 2016 
Media 
diaria  
BENCENO C6H6 µg/m3 5 1,7 2011 Media 
diaria  
NÍQUEL (PM10) NI ng/m3 2 Sin referencia 2008, 2009, 




En la tabla 3a se presenta la comparativa de las características generales demográficas, clínicas y 
de hospital de la cohorte total vs el subgrupo de localidades con datos completos de 
contaminantes atmosféricos. Los datos son presentados como frecuencia total y porcentaje, valor 
medio y desviación estándar, en función de la naturaleza de cada variable. 
En general, estos resultados muestran similitudes en las distribuciones, diferencias sutiles en la 
mayoría de los parámetros y otras mas llamativas como una mayor proporción de episodios 
documentados de pH< 7·35, soporte ventilatorio durante el ingreso a expensas principalmente de 
la VMNI, y mayor complejidad de recursos e infraestructura de los hospitales del subgrupo con 
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Tabla 3a: Comparativa de los perfiles demográfico, clínico y del hospital: Cohorte total (142 
hospitales y 10449 casos) vs. subgrupo de casos con datos completos de calidad de aire (18 







Descripción                                         
Perfil demográfico, clínico de la 
cohorte y características 
generales de hospital (142 
hospitales) 
Tabla 3b: Perfil demográfico, 
clínico de la cohorte, 

















Edad  En años 73,07 
(10,3) 
76 (9) 73 (10) <0,0001 71,7 
(10,2) 
74 (11) 71 (10) 0,008 



































































































































3 (2) 2 (2) <0,0001 2,4 (1,9) 3 (2) 2 (2) 0,003 
Una o más 
admisiones 
previas 






































7 (4,8%) 68 
(8,1%)  
0,013 
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0,5 26 (3%) 4 (2,8%) 25 (3%) 0,881 
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12 (10) 9 (7) <0,0001 10,7 
(7,5) 
12 (9) 10 (7) <0,000
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a 90 días del 
ingreso 
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*Más del 20% de las categorías de esta variable esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede 
que los resultados de chi-cuadrado no sean válidos. 
 
En la tabla 3b, se detallan las características generales y los niveles informados de calidad de aire, 
para el subgrupo de 18 localidades.  
Tabla 3b: Perfil demográfico, clínico de la cohorte, características del hospital y exposición 
ambiental para el subgrupo con datos completos de calidad de aire (18 localidades, áreas de 
referencia geográfica de Hospital) 







Edad  En años 71,7 (10,2) 74 (11) 71 (10) 0,008 
Género 1=H  878 (89,4%) 126 (86,9%) 752 (89,8%) 0,287 
2=M 104 (10,6%) 19 (13,1%) 85 (10,2%) 
Hábito tabáquico 4=Sin dato 94 (9,6%) 17 (11,7%) 77 (9,2%) 0,242 
1=Fumador  255 (26%) 29 (20%) 226 (27%) 
2=Exfumador  593 (60,4%) 91 (62,8%) 502 (60%) 
3=Nunca 
fumador 
40 (4,1%) 8 (5,5%) 32 (3,8%) 
Índice Paquetes año 1=0 40 (4,1%) 8 (5,5%) 32 (3,8%) 0,305 
2=<45 184 (18,7%) 20 (13,8%) 164 (19,6%) 
3=>45 366 (37,3%) 59 (40,7%) 307 (36,7%) 
4=Sin dato   392 (39,9%) 58 (40%) 334 (39,9%) 
Índice de Charlson 0-13 2,4 (1,9) 3 (2) 2 (2) 0,003 
Una o más 
admisiones previas 
1= Si 350 (35,6%) 47 (32,4%) 303 (36,2%) 0,379 
2=No 632 (64,4%) 98 (67,6%) 534 (63,8%) 
Índice de masa 
corporal 
1=19.5-24.99  75 (7,6%) 7 (4,8%) 68 (8,1%)  0,013 
2=<19.5  19 (1,9%) 4 (2,8%) 15 (1,8%) 
3=25-29.99  110 (11,2%) 13 (9%) 97 (11,6%) 
4= >29.99 104 (10,6%) 6 (4,1%) 98 (11,7%) 
5=Sin dato         674 (68,6%) 115 (79,3%) 559 (66,8%) 
FEV1<50% 0=Sin dato  459 (46,7%) 84 (57,9%) 375 (44,8%) 0,012 
1= Si   361 (36,8%) 44 (30,3%) 317 (37,9%) 
2=No 162 (16,5%) 17 (11,7%) 145 (17,3%) 
PH<7·35 durante el 
ingreso 
1= Si   296 (30,1%) 55 (37,9%) 241 (28,8%) 0,027* 
2=No 686 (69,9%) 90 (62,1%) 596 (71,2%) 
Consolidación 
alveolar en Rx 
durante el ingreso 
1= Si 26 (3%) 4 (2,8%) 25 (3%) 0,881 
 0=No  953 (97%) 141 (97,2%) 812 (97%) 
Soporte ventilatorio 
durante el ingreso 
0= No 805 (82%) 101 (69,6%) 704 (84,1%) <0,0001 
1=VMNI  161 (16,4%) 38 (26,2%) 123 (14,7%) 
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2=VMI  15 (1,5%) 5 (3,4%) 10 (1,2%) 
3=Ambas 1 (0,1%) 1 (0,7%) 0 (0,0%) 
Oxigeno domiciliario 1= Si 439 (44,7%) 55 (37,9%) 384 (45,9%) 0,076 
2=No 543 (55,3%) 90 (62,1%) 453 (54,1%) 
Soporte ventilatorio 
en casa 
1= Si 86 (8,8%) 10 (6,9%) 76 (9,1%) 0,39 
2=No 896 (91,2%) 135 (93,1%) 761 (90,9%) 
Duración media del ingreso por 
AEPOC En días 
10,7 (7,5) 12 (9) 10 (7) <0,0001 
Mortalidad a 90 días 
del ingreso 
1= Si 65 (6,6%) 65 (44,8%)   
Reingreso a 90 días 1= Si 282 (28,7%) 46 (31,7%) 236 (28,2%) 0,386 
2=No 700 (71,3%) 99 (68,3%) 601 (71,8%) 
Media de seguimiento en días 357,3 (467,9) 40 (70) 412 (485) <0,0001 
Número de camas 
(Hosp) 
<550 191 (19,5%) 28 (19,3%) 163 (19,5%) 0,963 
>550 791 (80,5%) 117 (80,7%) 674 (80,5%) 
Tamaño de hospital Baja 
complejidad 
136 (13,8%) 22 (15,2%) 114 (13,6%) 0,539 
Mediana 
complejidad 
202 (20,6%) 25 (17,2%) 177 (21,1%) 
Gran 
complejidad 
644 (65,6%) 98 (67,6%) 546 (65,2%) 
Población de 
referencia (hosp) 
<300.000 328 (33,4%) 55 (37,9%) 273 (32,6%) 0,21 
>300.000 654 (66,6%) 90 (62,1%) 564 (67,4%) 
Hospital 
Universitario 
1= Si 612 (62,3%) 100 (69%) 512 (61,2%) 0,074 
2=No 370 (37,7%) 45 (31%) 325 (38,8%) 




<6 89 (9,1%) 13 (9%) 76 (9,1%) 0,965 
>6 893 (90,9%) 132 (91%) 761 (90,9%) 
Sala de neumología 
disponible (hosp) 
1= Si 913 (93%) 134 (92,4%) 779 (93,1%) 0,775 
2=No 69 (7%) 11 (7,6%) 58 (6,9%) 
Espirometría 
disponible (hosp) 
1= Si 982 (100%) 145 (100%) 837 (100%) . 
VMNI disponible 
(hosp) 
1= Si 560 (57%) 90 (62,1%) 470 (56,2%) 0,184 
2=No 422 (43%) 55 (37,9%) 367 (43,8%) 
Media anual provincial para Arsénico 
(PM10) 
0,81 (0,63) 0,89 (0,75) 0,79 (0,61) 0,001 
Media anual provincial para 
Benzo(a)Pireno (PM10) 
0,07 (0,03) 0,06 (0,03) 0,07 (0,03) 0,001 
Media anual provincial para Cadmio 
(PM10) 
0,42 (0,73) 0,39 (0,67) 0,43 (0,74) 0,001 
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Media anual provincial para Níquel 
(PM10) 
6,14 (3,49) 6,60 (3,94) 6,05 (3,40) 0,001 
Media anual provincial para Plomo 
(PM10) 
0,32 (0,86) 0,27 (0,79) 0,33 (0,87) 0,001 
Media anual provincial para 
Partículas en suspensión entre 2·5 y 
10µ 
30,30 (3,80) 30,37 (3,90) 30,29 (3,78) 0,001 
Media anual provincial para 
Partículas en suspensión inferiores a 
2·5 µ 
16,31 (1,56) 16,13 (1,33) 16,35 (1,60) 0,001 
Media anual provincial para Benceno 0,69 (0,13) 0,69 (0,11) 0,69 (0,14) 0,001 
*Más del 20% de las categorías de esta variable esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. 
Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean válidos. 
 
El análisis de estos datos en el subgrupo de casos de los que fue posible recuperar información de 
contaminantes ambientales, nos ofrece información complementaria, sin perder de vista el 
hecho, de la selección no aleatoria de casos completos. Al margen del probable sesgo de 
selección hacia casos de mayor gravedad, las diferencias medias de los casos que finalmente 
fallecen, para todos los contaminantes atmosféricos estudiados, son significativamente diferentes 
respecto de los valores obtenidos en el subgrupo de los no fallecidos. 
 
4.1. Análisis de supervivencia de riesgos proporcionales 
Se realizaron 2 exploraciones de supervivencia a 5 años usando el modelo de riesgos 
proporcionales de Cox y el método de máxima verosimilitud de pasos hacia atrás (“Back-Step 
Likelihood ratio”): 
• La primera, sobre la totalidad de la cohorte (10.449 casos) sin incluir las variables de 
calidad de aire. 
• Una segunda, sobre el subgrupo de 982 pacientes de 18 localidades/hospitales, con datos 
completos de calidad de aire. 
Teniendo en cuenta los resultados anteriores, el análisis de supervivencia de riesgos 
proporcionales (Cox) incluyó variables de las dimensiones pacientes, hospital y territorio (según el 
caso), de acuerdo al criterio de relevancia clínica y estadística.  
Algunas variables como ‘Paquetes año’ fueron excluidas, dada su colinealidad con la variable 
‘hábito tabáquico’, que fue finalmente preferida, dada su menor proporción de datos perdidos o 
no informados: 9·5 % de casos sin dato de hábito tabáquico frente el 35·2% de datos perdidos 
para paquetes año.  
La variable identificadora de hospital, fue incluida también dentro de los análisis como 
representante del clúster específico de hospital. 
De acuerdo con los resultados, presentados en la tabla 4a se documenta la persistencia del efecto 
protector del nivel hospital (hospitales universitarios, con sala de neumología), y algunas 
condiciones clínicas asociadas a la enfermedad del nivel paciente (condición de exfumador y 
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recibir soporte ventilatorio u oxigenoterapia en el domicilio). En contraste con el riesgo asociado 
a mayor mortalidad a largo plazo de la comorbilidad, y, el antecedente de ingresos previos, de 
duración prolongada, con soporte ventilatorio intrahospitalario. 
 
Tabla 4a: Modelo 1 Análisis COX de supervivencia: Método Back Step / Likelihood ratio 
N=10449, excluidas las variables de calidad del aire 
Variables B ET Wald gl Sig. Exp(B) Limites 95% de IC  
     Inferior Superior 
Duración del 
ingreso 
0,013 0,003 24,98 1 0,000 1,013 1,008 1,018 
Hospital 
universitario 
-0,146 0,061 5,706 1 0,017 0,864 0,767 0,974 
Disponibilidad 
de sala de 
neumología 
-0,263 0,074 12,518 1 0,000 0,768 0,664 0,889 
Edad 0,032 0,003 88,891 1 0,000 1,033 1,026 1,04 
Hábito 
tabáquico 
    16,454 3 0,001       
Fumador 0,124 0,154 0,65 1 0,420 1,132 0,837 1,531 
Exfumador -0,325 0,157 4,297 1 0,038 0,722 0,531 0,982 





1 0,000 1,202 1,171 1,233 
Ingresos 
previos 
0,139 0,06 5,344 1 0,021 1,149 1,021 1,293 
BMI     45,816 4 0,000       
BMI=normal 0,562 0,111 25,67 1 0,000 1,755 1,412 2,181 
BMI=bajo 0,469 0,135 12,065 1 0,001 1,598 1,227 2,083 
BMI=sobrepeso 0,951 0,199 22,917 1 0,000 2,587 1,753 3,818 
BMI=obesidad 0,164 0,13 1,599 1 0,206 1,179 0,914 1,521 
FEV1_50%     17,791 2 0,000       
FEV1<50% 0,303 0,088 11,74 1 0,001 1,354 1,138 1,61 
FEV1>50% 0,347 0,085 16,705 1 0,000 1,415 1,198 1,671 
PH 7·35 al 
ingreso 




    84,674 3 0,000       
VMNI al ingreso 0,84 0,101 69,244 1 0,000 2,317 1,901 2,824 
VMI al ingreso 1,024 0,193 28,124 1 0,000 2,783 1,907 4,063 
VMI y VMNI al 
ingreso 
-0,572 1,004 0,325 1 0,569 0,564 0,079 4,039 
Oxigenoterapia 
en domicilio, al 
alta 
-0,446 0,062 51,483 1 0,000 0,64 0,567 0,723 
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-0,775 0,143 29,361 1 0,000 0,461 0,348 0,61 
Puntuación global del modelo 
 





Chi-cuadrado 759,148 gl 21 Sig. 0,000 
 
El BMI (Índice de masa corporal) y el FEV1%, parecen identificar a un subgrupo de paciente con 
gravedad (con un HR > 1), completamente evaluados, en los que la cuantificación del riesgo 
nutricional general y el compromiso funcional respiratorio no parecen afectar de forma diferente 
la mortalidad a largo plazo. 
 
El segundo modelo de supervivencia presentado en la Tabla 4b, reduce el número total de casos, 
en función de las 18 localidades en las que se obtienen datos de calidad de aire. Como vimos en la 
Tabla 3a, las características generales de este subconjunto de datos son parecidas a las de la 
totalidad de la cohorte, y quizá por ese motivo sus resultados tienden a presentar un panorama 
similar al de la Tabla 4a, con más variables: 
• El identificador unificado de hospital, se mantuvo asociado significativamente al 
desenlace, con un HR cercano a 1: 1·02 (IC 95% 1·01-1·03). 
• El efecto protector de hospital se describe para hospitales universitarios, de mediana y 
baja complejidad y mayor población de referencia. Mientras, la disponibilidad de >6 
neumólogos de guardia, y de VMNI como recurso, en el hospital, se asociaron a HR altos. 
• A nivel del paciente, fueron factores protectores informar BMI normales o altos 
(incluyendo obesidad) y el recibir soporte ventilatorio en domicilio. Frente al valor del 
índice de Charlson y la necesidad de soporte ventilatorio durante el ingreso, que marcaron 
claramente un subgrupo de riesgo con HR elevados 
Tabla 4b: Modelo 2 Análisis COX de supervivencia: Método Back Step / Likelihood ratio 
N=982 casos, incluye variables de calidad del aire 
Variables B ET Wald gl Sig. Exp(B) Limites 95% de IC  
     Inferior Superior 
Identificador 
de hospital 
0,02 0,005 17,227 1 0,0000 1,02 1,01 1,03 
Camas totales -3,504 0,839 17,426 1 0,0000 0,03 0,01 0,16 
Tamaño de hospital 35,166 2 0,0000    
Baja 
complejidad 
-2,682 1,083 6,133 1 0,0130 0,07 0,01 0,57 
Mediana 
complejidad 
-2,349 0,417 31,748 1 0,0000 0,10 0,04 0,22 
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-0,988 0,241 16,796 1 0,0000 0,37 0,23 0,60 
Hospital 
Universitario 
-3,322 0,641 26,877 1 0,0000 0,04 0,01 0,13 
Numero 
neumólogos 




1,029 0,33 9,695 1 0,0020 2,80 1,46 5,35 
Índice de 
CHARLSON 
0,162 0,041 15,341 1 0,0000 1,18 1,08 1,28 
BMI     18,962 4 0,0010       
BMI Normal -1,047 0,403 6,738 1 0,0090 0,35 0,16 0,77 
BMI bajo 0,152 0,521 0,086 1 0,7700 1,17 0,42 3,23 
BMI Sobrepeso -0,727 0,322 5,088 1 0,0240 0,48 0,26 0,91 
Obesidad -1,648 0,486 11,487 1 0,0010 0,19 0,07 0,50 
Soporte ventilatorio hospitalario  54,299 3 0,0000       
VMNI 1,271 0,225 32,021 1 0,0000 3,57 2,30 5,54 
VMI 1,85 0,53 12,203 1 0,0000 6,36 2,25 17,97 
























-38,076 10,063 14,316 1 0,0000 0,00 0,00 0,00 
Puntuación global del modelo 
-2 log de la 
verosimilitud 
 
1743,97 Chi-cuadrado 167,464 gl 20 Sig. 0,000 
 
Los resultados obtenidos por el modelo para los contaminantes atmosféricos evaluados, quizá 
expresan mejor el sesgo de selección de casos completos respecto de estos parámetros. Por lo 
que, encontrando asociación significativa con mortalidad, su HR es <1 
Las tablas 5a y 5b, ofrecen la distribución de los valores, la tendencia central y el rango de datos 
para cada una de estas variables en la cohorte total de 10.440 y el subconjunto de 982 casos 
(aquellos, que informaban al mismo tiempo todos los parámetros de calidad de aire evaluados). 
En ella podemos comprobar valores medios y medianos (total y por años) mayores para el 
subgrupo de 18 localidades con datos completos, respecto del total de la muestra. 
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Tabla 5a. Distribución de los valores de contaminación del aire informados en el 
subgrupo de casos con datos completos  
 



















Arsénico 2008 982 0 0,99 0,72 0,89 0,51 6,00 0,65 1,17 
Arsénico 2009 982 0 0,85 0,65 0,65 0,42 4,21 0,54 0,71 
Arsénico 2010 982 0 0,71 0,56 0,55 0,30 3,59 0,56 0,71 
Arsénico 2011 982 0 0,67 0,65 0,55 0,30 3,76 0,40 0,66 
Arsénico Total 982 0 0,81 0,60 0,63 0,47 4,39 0,58 0,89 
Benzo(a) Pireno  2008 982 0 0,07 0,06 0,05 0,02 0,23 0,06 0,07 
Benzo(a) Pireno  2009 982 0 0,03 0,02 0,01 0,02 0,06 0,02 0,04 
Benzo(a) Pireno  2010 982 0 0,09 0,07 0,05 0,06 0,22 0,07 0,08 
Benzo(a) Pireno  2011 982 0 0,08 0,07 0,02 0,05 0,13 0,06 0,09 
Benzo(a) Pireno Total 982 0 0,07 0,06 0,03 0,04 0,16 0,05 0,06 
Cadmio 2008 982 0 0,25 0,14 0,25 0,09 0,88 0,09 0,22 
Cadmio 2009 982 0 0,21 0,24 0,08 0,12 0,48 0,15 0,25 
Cadmio 2010 982 0 0,68 0,09 1,51 0,04 4,82 0,08 0,26 
Cadmio 2011 982 0 0,55 0,12 1,13 0,08 3,64 0,08 0,21 
Cadmio Total 982 0 0,42 0,14 0,73 0,10 2,41 0,14 0,21 
Níquel 2008 982 0 7,36 6,45 2,77 3,73 11,68 4,64 9,75 
Níquel 2009 982 0 6,05 4,95 3,23 2,58 11,81 3,55 7,46 
Níquel 2010 982 0 5,43 3,98 4,30 1,91 13,09 2,05 8,38 
Níquel 2011 982 0 5,70 3,97 4,11 2,70 13,52 3,17 5,37 
Níquel Total 982 0 6,14 4,96 3,49 2,85 12,53 3,27 7,74 
Plomo 2008 982 0 0,01 0,01 0,00 0,01 0,02 0,01 0,01 
Plomo 2009 982 0 0,01 0,01 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 
Plomo 2010 982 0 1,25 0,01 3,42 0,00 10,64 0,00 0,01 
Plomo 2011 982 0 0,01 0,01 0,02 0,00 0,06 0,00 0,01 
Plomo Total 982 0 0,32 0,01 0,86 0,00 2,68 0,00 0,01 
Micro partículas <10 µ 2008 55 927 18,39 18,39 0,00 18,39 18,39 18,39 18,39 
Micro partículas <10 µ 2009 982 0 33,30 32,92 6,03 20,05 40,76 28,08 40,16 
Micro partículas <10 µ 2010 982 0 28,85 32,64 7,71 13,55 36,18 29,10 34,11 
Micro partículas <10 µ 2011 982 0 29,06 29,00 5,54 21,46 40,86 23,18 32,92 
Micro partículas <10 µ Total 982 0 30,30 29,91 3,80 23,81 35,73 28,40 33,47 
Micro partículas <2.5 µ 2009 982 0 18,06 19,02 3,13 11,28 22,73 14,90 20,95 
Micro partículas <2·5 µ 2010 982 0 16,09 15,79 1,42 14,89 21,00 15,05 16,62 
Micro partículas <2·5µ 2011 982 0 14,79 14,36 1,53 12,50 18,84 13,66 16,50 
Micro partículas <2·5µ Total 982 0 16,31 16,43 1,56 13,72 20,26 15,49 17,25 
Benceno 2011 982 0 0,69 0,70 0,13 0,51 0,97 0,55 0,79 
Benceno Total 982 0 0,69 0,70 0,13 0,51 0,97 0,55 0,79 
 
 
Comportamiento del efecto clúster hospital y los factores asociados a la mortalidad a largo plazo, 
después de un ingreso por exacerbación de EPOC. 
 
Tesis doctoral de Ady Angélica Castro Acosta. 
 
 
Tabla 5b. Distribución de los valores de contaminación del aire: totalidad de la cohorte 
 



















Arsénico 2008 6642 3809 0,84 0,84 0,60 0,03 6,00 0,42 0,97 
Arsénico 2009 6659 3792 0,99 0,95 0,66 0,04 4,21 0,42 1,53 
Arsénico 2010 7644 2807 0,80 0,57 0,54 0,13 3,59 0,32 1,47 
Arsénico 2011 7984 2467 0,88 0,72 0,53 0,11 3,76 0,48 1,56 
Arsénico Total 8833 1618 0,79 0,60 0,52 0,11 4,39 0,43 1,45 
Benzo(a) Pireno  2008 5513 4938 0,08 0,06 0,05 0,02 0,26 0,06 0,08 
Benzo(a) Pireno  2009 6070 4381 0,09 0,07 0,08 0,01 0,33 0,03 0,10 
Benzo(a) Pireno  2010 6029 4422 0,12 0,09 0,05 0,06 0,46 0,09 0,18 
Benzo(a) Pireno  2011 6563 3888 0,11 0,10 0,04 0,03 0,32 0,08 0,13 
Benzo(a)Pireno Total 7613 2838 0,10 0,08 0,05 0,04 0,29 0,08 0,12 
Cadmio 2008 6642 3809 0,42 0,42 0,42 0,01 1,59 0,12 0,43 
Cadmio 2009 6659 3792 0,28 0,25 0,25 0,05 1,00 0,10 0,28 
Cadmio 2010 7733 2718 0,34 0,26 0,61 0,03 4,82 0,08 0,30 
Cadmio 2011 7984 2467 0,34 0,17 0,50 0,02 3,64 0,12 0,31 
Cadmio Total 8833 1618 0,32 0,22 0,37 0,01 2,41 0,12 0,32 
Níquel 2008 6642 3809 4,77 3,43 3,23 0,94 11,81 2,44 5,46 
Níquel 2009 6659 3792 3,57 2,44 2,41 0,82 11,81 2,42 4,67 
Níquel 2010 7733 2718 3,41 2,55 2,55 0,62 13,09 2,32 3,90 
Níquel 2011 7984 2467 3,67 3,26 2,51 0,42 17,18 2,46 3,82 
Níquel Total 8833 1618 3,70 2,83 2,34 0,59 12,53 2,48 4,44 
Plomo 2008 7086 3365 0,02 0,01 0,02 0,00 0,07 0,01 0,01 
Plomo 2009 7328 3123 0,02 0,01 0,02 0,00 0,12 0,01 0,02 
Plomo 2010 7687 2764 0,18 0,01 1,29 0,00 10,64 0,00 0,03 
Plomo 2011 7816 2635 0,01 0,01 0,01 0,00 0,06 0,00 0,02 
Plomo Total 9109 1342 0,05 0,01 0,30 0,00 2,68 0,01 0,02 
Micro partículas <10 µ 2008 3530 6921 21,94 19,54 8,43 7,60 35,54 17,17 27,54 
Micro partículas <10 µ 2009 5145 5306 22,43 21,68 8,71 4,63 40,76 17,38 32,53 
Micro partículas <10 µ 2010 5521 4930 19,81 18,44 6,75 7,69 36,18 15,43 26,35 
Micro partículas <10 µ 2011 5876 4575 20,32 19,71 6,55 8,37 40,86 14,16 23,18 
Micro partículas <10 µ Total 6057 4394 20,64 20,00 7,07 7,07 35,73 15,21 26,06 
Micro partículas <2·5 µ 2009 7972 2479 13,12 13,53 3,12 5,17 22,73 11,38 14,84 
Micro partículas <2·5 µ 2010 8239 2212 12,17 12,61 2,81 4,86 23,09 10,34 14,62 
Micro partículas <2·5 µ 2011 8350 2101 12,39 12,33 2,84 4,87 22,40 11,21 13,61 
Micro partículas <2·5µ Total 8603 1848 12,75 13,23 2,92 5,09 23,09 10,98 14,11 
Benceno 2011 982 9469 0,69 0,70 0,13 0,52 0,97 0,55 0,79 
Benceno Total 982 9469 0,69 0,70 0,13 0,52 0,97 0,55 0,79 
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Teniendo en cuenta lo anterior y buscando explicar mejor el efecto de las covariables sobre 
mortalidad a largo plazo, hemos probado un tercer modelo con la totalidad de la cohorte y 
basado en los siguientes supuestos: 
• Los valores de contaminación se representan como categorías ordinales, y se incluye la 
opción sin datos como otro de los estratos a analizar.  
• El criterio elegido para la agrupación de los estratos de análisis de los contaminantes, fue 
el valor mediano obtenido en estos datos, para cada uno de los contaminantes 
informados.  
• Se han excluido las variables Índice de paquetes año y Níquel por ser colinearmente 
dependientes con otras categorías evaluadas previamente en otras variables: Índice 
paquetes años es colineal con Hábito tabáquico, y,  Níquel y Cadmio con Arsénico) 
• También se ha excluido del modelo final la variable Micro partículas <10µ, por estar 
relacionada con la variable Micro partículas <2·5µ y a favor esta última, basados en que la 
exposición a Micro partículas <2·5µ, ha demostrado ampliamente en estudios 
toxicológicos previos publicados una asociación directa a daño pulmonar(209, 210) 
Los resultados de este nuevo análisis se presentan en la Tabla 6 
Tabla 6: Análisis COX de supervivencia: Método Back Step / Likelihood ratio 
N=10449 casos 
Variables 
B ET Wald gl Sig. 
Exp(B) 
Limites 95% de 
IC  
          Inferior Superior 
lenghthstay 0,012 0,003 20,799 1,000 0,000 1,012 1,007 1,017 
hsize 11,823 2 0,003 
hsize=pequeño -0,195 0,087 5,077 1 0,024 0,822 0,694 0,975 
hsize Mediano -0,238 0,073 10,794 1 0,001 0,788 0,684 0,908 
huniv -0,139 0,072 3,723 1 0,054 0,870 0,755 1,002 
nrespward -0,337 0,081 17,349 1 0,000 0,714 0,609 0,836 
NIMVall 0,229 0,062 13,489 1 0,000 1,257 1,113 1,420 
age 0,033 0,003 91,688 1 0,000 1,034 1,027 1,041 
smokstat 14,188 3 0,003 
smokstat=fumador 0,085 0,154 0,305 1 0,581 1,089 0,805 1,474 
smokstat=Exfumador -0,324 0,157 4,255 1 0,039 0,723 0,531 0,984 
smokstat=Sin dato -0,021 0,137 0,024 1 0,877 0,979 0,749 1,280 
CHARLSON 0,185 0,013 196,534 1 0,000 1,203 1,172 1,234 
padmission 0,151 0,060 6,258 1 0,012 1,163 1,033 1,309 
BMI 44,020 4 0,000 
BMI=normal -0,080 0,103 0,611 1 0,434 0,923 0,755 1,129 
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BMI=Bajo 0,379 0,179 4,500 1 0,034 1,461 1,029 2,073 
BMI Sobrepeso -0,403 0,096 17,432 1 0,000 0,668 0,553 0,808 
BMI Obesidad -0,544 0,112 23,726 1 0,000 0,580 0,466 0,722 
FEV1_50 21,538 2 0,000 
FEV1<50 0,071 0,074 0,928 1 0,335 1,074 0,929 1,241 
FEV1>50 -0,318 0,089 12,839 1 0,000 0,728 0,612 0,866 
PH 7·35 0,404 0,075 29,084 1 0,000 1,497 1,293 1,734 
TIH_VST 93,797 3 0,000 
TIH_VST=VMNI 0,889 0,102 76,348 1 0,000 2,433 1,993 2,969 
TIH_VST=VMI 1,088 0,194 31,528 1 0,000 2,968 2,030 4,338 
TIH_VST=ambas -0,583 1,005 0,337 1 0,562 0,558 0,078 3,999 
TD_O2 -0,473 0,062 57,692 1 0,000 0,623 0,552 0,704 
TD_HMV -0,816 0,144 32,186 1 0,000 0,442 0,333 0,586 
ExpAs 0·6 14,051 2 0,001 
ExpAs<0·6 -0,326 0,092 12,568 1 0,000 0,722 0,603 0,864 
ExpAs>06 -0,149 0,088 2,885 1 0,089 0,862 0,725 1,023 
ExpC6H6 0·70 23,104 2 0,000 
ExpC6H6<0·70 0,676 0,168 16,109 1 0,000 1,965 1,413 2,733 
ExpC6H6>0,70 0,519 0,137 14,273 1 0,000 1,680 1,284 2,200 
ExpPM251323 43,117 2 0,000 
ExpPM2·5 <13·23  -0,428 0,110 15,057 1 0,000 0,652 0,525 0,809 
ExpPM2,5>13,23 0,160 0,082 3,758 1 0,053 1,173 0,998 1,379 
Puntuación global del modelo 
-2 log de la verosimilitud 20580,40 Chi-cuadrado 813,03 gl 30 Sig. 0,000 
 
A continuación, se ilustra de forma comparativa las curvas de supervivencia de la cohorte en 
función del grado de exposición a Micro partículas < 2·5µ 
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Figura 2: Función de supervivencia  
  
4.2. Regresión logística de mortalidad, análisis de máxima verosimilitud de estimadores y 
capacidad discriminativa del modelo 
Para explicar mejor el peso específico de cada componente en el modelo final de supervivencia 
obtenido, lo hemos reproducido en una regresión logística de mortalidad, incluyendo el cálculo 
de los coeficientes estandarizados para cada parámetro y la capacidad discriminativa de la curva 
ROC. 
Las variables ordenadas en función de los coeficientes estandarizados, se ofrecen en la tabla 7 







OR Limites 95% de IC 
      Inferior Superior 
Edad 0,2007 <,0001 1,036 1,028 1,044 
VMI durante el ingreso 0,1765 0,0059 3,439 2,147 5,509 
BMI Bajo 0,1761 0,0002 1,549 1,045 2,297 
CHARLSON 0,1688 <,0001 1,18 1,145 1,217 
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VMNI durante el ingreso 0,1678 0,0853 2,338 1,859 2,939 
Duración del ingreso 0,1183 <,0001 1,029 1,022 1,035 
Ingresos previos 0,0813 <,0001 1,348 1,184 1,535 
PH<7·35 durante el ingreso 0,0721 <,0001 1,397 1,185 1,645 
FEV1<50% 0,0678 0,0036 1,091 0,931 1,28 
PM <2·5µ  (Exposición >13·23) 0,0619 0,0027 1,047 0,877 1,25 
Benceno (Exposición a <0·70) 0,0590 0,0353 1,887 1,309 2,72 
Disponibilidad de VMNI en el 
hospital 
0,0361 0,0495 1,145 1 1,311 
Benceno (Exposición a >0·70) 0,0352 0,2169 1,662 1,235 2,236 
Sin dato de hábito tabáquico 0,0268 0,1084 1,126 0,804 1,577 
Exfumador 0,0200 0,2617 1,052 0,781 1,417 
Hospital de baja complejidad 0,0127 0,6132 0,94 0,779 1,134 
Arsénico (Exposición a >0·6) 0,0066 0,7149 0,895 0,741 1,08 
Atendido en Hospital universitario  0,0040 0,8485 1,015 0,868 1,188 
BMI normal -0,0047 0,8943 0,848 0,681 1,056 
Disponibilidad de sala de 
neumología 
-0,0285 0,1176 0,871 0,732 1,036 
Fumador -0,0559 0,0101 0,802 0,572 1,125 
Hospital de mediana complejidad -0,0576 0,0131 0,81 0,694 0,945 
Arsénico (Exposición a <0·6) -0,0577 0,0029 0,761 0,626 0,924 
FEV1>50% -0,0800 0,0007 0,781 0,647 0,944 
PM <2·5µ  (Exposición <13·23)  -0,0904 0,0001 0,707 0,562 0,889 
Soporte ventilatorio en domicilio al 
alta 
-0,0942 <,0001 0,503 0,366 0,689 
Oxigenoterapia en domicilio al alta -0,1193 <,0001 0,645 0,565 0,738 
BMI Sobrepeso -0,1225 0,0007 0,639 0,522 0,783 
BMI Obesidad -0,1717 <,0001 0,555 0,439 0,702 
VMI y VMNI durante el ingreso -0,1814 0,2160 0,545 0,069 4,28 
 
Este modelo logró discriminar mortalidad a largo plazo, con un área bajo la curva de 0·71 y un IC 
95% entre 0·69-0·72. 
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5. DISCUSIÓN  
 
5.1. Análisis contextual: El efecto Clúster hospital, el paciente con EPOC y la mortalidad a largo 
plazo 
Este trabajo completa la evaluación del impacto del contexto de la EPOC a largo plazo, teniendo 
en cuenta el efecto clúster hospital. Para ello se ha seguido prospectivamente a una cohorte de 
pacientes luego de un ingreso por exacerbación de su EPOC (CEPA: Cohorte Española de EPOC 
Avanzado). El modelo de análisis ha incluido variables relacionadas con las dimensiones paciente 
(información clínica y demográfica del ingreso y los desenlaces a 90 días y hasta los 5 años 
posteriores), hospital (características y recursos del hospital donde es atendido cada paciente) y 
territorio (informes de niveles de contaminantes atmosféricos por localidad, durante los años en 
que se presenta el ingreso hospitalario y el periodo total de reclutamiento de la cohorte). 
Los resultados previos obtenidos por la cohorte CEPA, sobre la que se construye el análisis de esta 
tesis doctoral, han permitido constatar que el perfil clínico asociado a mortalidad a corto y 
mediano plazo(1, 211), tiende a mantener su asociación significativa con mortalidad a largo plazo, 
y un perfil representado por un paciente de una media de 76 años, varón, exfumador pesado, 
polimórbido, exacerbador frecuente, con una función pulmonar disminuida, y, que en algunos 
casos requiere soporte ventilatorio. 
El hecho que la media de seguimiento total a largo plazo de esta cohorte esté en los 304·5 días 
posteriores al ingreso hospitalario (marca temporal de inicio en este estudio), con un tiempo 
máximo de seguimiento alcanzado es de 7 años, y que casi la mitad de la mortalidad total de la 
cohorte se presentó en los primeros 90 días, refuerzan la idea del perfil de gravedad asociado a 
mortalidad, para estos pacientes. 
Un estudio reciente(212) sobre las tendencias de uso de VMNI y VMI entre pacientes 
hospitalizados por AEPOC en España durante los años 2002- 2015, acompaña este argumento. En 
él, se describe un aumento en el uso del soporte ventilatorio durante los ingresos por AEPOC, el 
predominio de procedimientos no invasivos (VMNI) y su asociación significativa con la reducción 
de mortalidad a corto plazo. Cabe destacar también, que este trabajo listaba entre las 
limitaciones de sus resultados, dadas las características de anonimización de su fuente primaria 
de datos (CMBD o Conjunto mínimo básico de datos hospitalarios del ministerio de Salud 
Español): La falta de datos sobre tipo de hospital, y el seguimiento posterior de las 
intervenciones.  
La construcción conjunta a partir de diferentes fuentes de datos, que he planteado en este 
trabajo, ha permitido que nuestro análisis de la cohorte CEPA, refleje el hecho de que 1 de cada 5 
pacientes recibió soporte ventilatorio durante el ingreso, y describa otros elementos del contexto 
clínico y los desenlaces a corto y mediano plazo: 
• 1 de cada 20 pacientes hospitalizados con AEPOC, recibió soporte ventilatorio al alta, en 
su domicilio (6·6%). Y a un 42·2% se le ha prescrito, al alta, oxigeno domiciliario. 
• El reingreso a los 90 días se presentó en el 31% de los pacientes. 
• La mortalidad a 90 días se correspondió con el 42·1% de la mortalidad total a 5 años.  
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• La duración del ingreso, el registrar un PH<7·35, el recibir soporte ventilatorio 
intrahospitalario o al alta (en domicilio), el requerir oxígeno domiciliario y el reingreso a 
90 días del alta se asociaron significativamente con mortalidad a largo plazo. 
Varios estudios previos han documentado asociación entre aspectos sociodemográficos 
contextuales, ambientales y las enfermedades respiratorias crónicas como la EPOC (210, 213, 
214). Específicamente, estudios previos han vinculado los niveles de micro-partículas en 
suspensión, a exacerbaciones de la EPOC (209, 214).  
Esta tesis doctoral, representa el efecto clúster de hospital a través de un indicador territorial, 
tradicionalmente asociado a enfermedad respiratoria: Calidad de aire. Y aporta información 
adicional respecto de la asociación significativa entre los valores medios anuales de micro 
partículas (al margen del rango permitido por los estándares internacionales) y la mortalidad a 
largo plazo en una cohorte multicéntrica española de pacientes con EPOC, luego de cursar con 
una exacerbación grave (es decir, que ha requerido hospitalización).  
Las medias anuales de exposición a los 8 contaminantes atmosféricos (Ver tablas 2 y 3b) 
estudiados, se mantuvieron dentro de los estándares europeos y de la OMS establecidos. Sin 
embargo, a partir de nuestros datos hemos podido documentar: 
• El efecto protector de exposiciones inferiores a la media para el Arsénico y PM< 2·5µ. 
• Un HR superior a 1 para el Benceno independientemente del nivel de exposición, y 
tomando como referencia los casos sin datos de exposición informada (Ver tabla 6). 
La ponderación del efecto o peso de la asociación a mortalidad de las covariables, a través de los 
coeficientes estandarizados obtenidos por el modelo de regresión logística (Ver tabla 7), alcanza 
un buen nivel de discriminación (AUC= 0·71) con un intervalo de confianza estrecho (IC 95% 0·69- 
0·72). Se destaca un perfil de riesgo que prioriza: 
• Aspectos de la dimensión clínica del paciente, relacionados con su condición de salud: la 
edad, un BMI Bajo, el Índice de Charlson, antecedente de ingresos previos, registro de 
PH<7·35 durante el ingreso, FEV1<50% y hábito tabáquico.   
• Aspectos de la dimensión clínica del paciente, relacionados con la atención recibida: la 
administración de soporte ventilatorio en el ingreso, duración del ingreso y prescripción 
de soporte ventilatorio u oxigenoterapia en domicilio 
• Aspectos de la dimensión hospital: la disponibilidad de soporte ventilatorio, el tamaño del 
hospital, la condición de hospital universitario y la disponibilidad de sala de neumología. 
• Aspectos relacionados con el territorio: Exposición a diferentes niveles de calidad de aire 
específicamente de valores medios superiores para PM< 2·5µ y Arsénico y cualquier nivel 
para el Benceno. 
Comparando con los resultados del modelo de supervivencia (Ver tabla 6), los HR más elevados 
fueron obtenidos por la variable soporte ventilatorio durante el ingreso (dimensión paciente) y la 
exposición ambiental a benceno (Dimensión territorio), seguidos por el PH<7·35, un BMI bajo 
(dimensión paciente), y la disponibilidad de soporte ventilatorio en el hospital (dimensión 
hospital), incluso por encima del Charlson (Dimensión paciente), la exposición a PM< 2·5µ 
(Dimensión territorio),  el hábito tabáquico y la FEV1<50% (Dimensión paciente) 
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Estos resultados, confirman que el efecto clúster hospital, identificado en nuestros trabajos 
previos(1, 162, 215, 216), se sigue manteniendo después de 5 años como determinante de 
mortalidad, trasciende a la capacidad instalada o los recursos hospitalarios disponibles y podría 
definirse como el resultado de la interacción entre el contexto local de exposición, la organización 
y recursos hospitalarios locales y el perfil epidemiológico de los pacientes atendidos. 
 
5.2. Tratamiento y modelado de los datos 
Dado lo ambicioso de los objetivos frente a las limitaciones y la disponibilidad de recursos, son 
varios los retos metodológicos y estadísticos, que ha implicado el análisis e interpretación de 
estos resultados:  
5.2.1. Complejidad: Una base de datos con gran cantidad de datos de pacientes (10.449 
registros y 135 parámetros o variables), que aun después de ser recogida de forma 
normalizada en cada hospital, del tratamiento de calidad, la revisión y validación de 
parámetros extremos o datos inconsistentes con los responsables locales de investigación, 
y sobre todo al ser enriquecida con otras fuentes de datos externas como el Índice 
nacional de Defunciones y el portal de datos de Calidad de aire del Gobierno de España, 
presenta una distribución no aleatoria de datos perdidos en varios parámetros.  
Esto hizo por ejemplo, que del total de 10.449 casos, solo 982 (menos del 10%) 
informaron datos completos de calidad de aire. Como se describió previamente en los 
resultados, el análisis de la información con datos completo, introdujo un sesgo de 
selección hacia los casos más graves, con mayor exposición a contaminantes ambientales 
y reprodujo resultados contra intuitivos para algunas variables, ejemplificando lo que se 
ha descrito en la literatura previamente como Falacia o paradoja de Berkson. 
Para responder a esta dificultad, hemos tenido que ceder, una vez más, a la tendencia a 
preferir los datos numéricos originales frente a las agrupaciones ordinales o cualitativas. 
En estudios previos, así lo hicimos con variables como el FEV1%, o el BMI, que siempre 
mantuvieron (por múltiples razones) algún grado de datos perdidos. Dada su relevancia 
clínica, descartada la posibilidad de imputación y considerando el sesgo de selección que 
introducían al modelo al ser introducidas en su formato numérico original, han sido 
categorizadas de forma ordinal, de acuerdo al valor mediano de su distribución numérica y 
considerando como una de sus categorías de análisis, la de datos perdidos. 
Los datos de calidad de aire fueron entonces transformados de una variable originalmente 
numérica a otra ordinal con 3 estratos: > mediana de la distribución, <mediana de la 
distribución y sin dato. Estas nuevas variables categóricas, permitieron que el modelo 
aceptada la totalidad de los casos y expresara sus resultados, de forma más consistente, a 
partir de la mayor cantidad de información disponible.  
 
5.2.2. Interoperabilidad: Luego de elegida la idoneidad de la información aportada por 
cada una de las fuentes de datos estudiadas, la identificación de los conectores más 
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idóneos entre bases de datos de diferentes fuentes (INDEF, Gobierno de España), ha sido 
un criterio adicional; que ha requerido otro nivel más en la edición y preparación de las 
bases originales, sin el cual, no hubiera sido posible el enriquecimiento y el aporte de valor 
agregado. 
La información clínica estaba recogida bajo la unidad de análisis paciente, igual que la 
mortalidad en el INDEF; la información de recursos y organización de hospitales por 
hospital y los datos de calidad de aire por localidad, y en el caso de calidad de aire, 
específicamente por la dirección y localización de la estación de control que informaba 
cada valor. Para poder integrar todas estas fuentes en un mismo modelo de análisis ha 
sido necesario identificar los conectores o categorías de vinculación que mayor idoneidad, 
las cuales no siempre eran informadas originalmente en cada base y debieron ser 
construidas de forma normalizada y meticulosa. 
La información de calidad de aire, fue agrupada por localidad y vinculada por localidad, de 
acuerdo al código postal del recinto hospitalario y el código postal de la estación de 
medición más cercana a cada hospital. La variable de conexión entre estas bases fue la 
variable Localidad, creada Ad hoc específicamente con este fin. 
Los datos clínicos y de mortalidad a largo plazo, fueron conectados de forma agregada con 
los datos de hospital a través de la variable ID_Unif creada Ad hoc, específicamente con 
este fin. 
5.2.3. Preparación de los datos para el modelado: Hace referencia al tratamiento previo de 
los datos en crudo, de la información obtenida en cada variable, para que expresaran su 
efecto real. Tiene en cuenta la definición operacional de cada atributo, sus opciones de 
respuesta, la identificación y normalización de conectores entre las diferentes bases y 
fuentes de datos (BBDD Paciente, BBDD Hospital, INDEF y Reporte oficial Español de datos 
de Calidad de aire) y el requerimiento de cada uno de los modelos explicativos usados 
para explorar el efecto de las covariables estudiadas en la mortalidad a largo plazo. 
5.3. Limitaciones:  
Este trabajo pretende ser una primera aproximación teórica, metodológica y práctica, para el 
estudio sistémico de una enfermedad crónica, de forma prospectiva, usando bases de datos 
clínicas, enriquecidas con otras fuentes de datos, con el objetivo de aportar valor agregado a los 
análisis tradicionales y soportar la toma de decisiones sanitarias. Dado este ambicioso objetivo, 
las limitaciones que no han podido ser solventadas en este estudio son: 
• La no disponibilidad de datos interoperables y actualizados entre las diferentes fuentes 
oficiales de información, no solo alarga el proceso de análisis a expensas del tratamiento 
y edición de los datos, sino que favorece el que se encuentren algunos valores no 
informados o informados de forma incompleta para algunas categorías. 
• Las restricciones de confidencialidad que han impedido seguir activamente una cohorte 
tan grande de pacientes, por lo que es posible algún grado de sub-registro respecto de la 
mortalidad más allá del año. 
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• Los efecto de la exposición a micro partículas, no pudo ser evaluado para la totalidad de 
la cohorte, dado que los datos disponibles solo aportan información completa para 18 
localidades (12·67% de los Hospitales), y 982 casos (9·3% del total de pacientes), sin 
embargo los resultados que hemos obtenido son similares a los obtenidos en estudios 
previos no multicéntricos(209, 210).  
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6. CONCLUSIONES  
6.1. El conocimiento generado a lo largo de estos años, nos permite una visión holística de la 
enfermedad, respaldados en la experiencia adquirida y trabajos de investigación actualmente en 
marcha para estudiar el impacto del contexto en la salud y los desenlaces tomando como modelo, 
a los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva crónica. 
6.2. El presente trabajo, además de confirmar la persistencia del efecto clúster hospital a largo 
plazo, lo describe como acompañante de los determinantes clínicos de enfermedad, asociados a 
mortalidad; y resultado del efecto conjunto de la interacción de factores del contexto 
espacio/temporal externo al individuo (dimensiones hospital y territorio), que además de la 
atención sanitaria recibida, afectan la mortalidad a largo plazo y configuran lo que hemos llamado 
en nuestros trabajos previos efecto clúster hospital: 
El modelo de supervivencia, obtuvo HR más elevados para la variable soporte ventilatorio 
durante el ingreso (VMI Hazard Ratio=3 y VMNI Hazard Ratio=2·43) y exposición ambiental 
a benceno (Hazard Ratio 2- 1·7), seguidos por el PH<7·35, un BMI bajo (ambos Hazard 
Ratios=1·5), y la disponibilidad de soporte ventilatorio en el hospital (HR=1·3), incluso por 
encima del Charlson (Hazard Ratio=1·2). Mientras que se documentó el efecto protector 
de la exposición a valores inferiores al mediano para PM< 2·5µ, la condición de exfumador 
(ambos Hazard Ratio=0·5) y la FEV1>50% (Hazard Ratio=0·7) 
6.3. Otro de los aportes de este trabajo, es la consolidación de una metodología de análisis 
sistemático y estructurado para la aplicación de analíticas avanzadas en bases de datos complejas 
(por el volumen de información contenida, y por la variedad de fuentes de datos empleadas), que 
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7. NECESIDADES IDENTIFICADAS E INICIATIVAS ACTUALMENTE EN MARCHA DERIVADAS DE 
ESTA TESIS DOCTORAL 
 
7.1 Proyectos RVA (Respiratory Visual Analytics) y Bigdata Healthy 
 
7.1.1. Necesidad de integrar herramientas analíticas avanzadas y de BigData, en el contexto 
Epidemiológico y Sanitario 
El ejercicio de la medicina, implica la observación detenida del comportamiento de los pacientes 
y el registro continuado de los cambios con fines analíticos y de seguimiento. La información 
producida se ha coleccionado en diferentes formatos. La irrupción de la tecnología y la 
informática, ha favorecido su accesibilidad, normalización y reutilización. 
El método tradicional de revisión, selección y extracción de información inicialmente en papel y 
poco a poco de forma más informatizada, ha facilitado la gestión y tratamiento de estos datos 
para la reflexión científica y la producción de nuevo conocimiento. Adicionalmente, con la 
informatización de los registros sanitarios, se ha facilitado la comunicación intra-institucional de 
los diferentes servicios implicados en la asistencia de los pacientes.  
A pesar de ello, los sistemas informáticos desarrollados no tuvieron en cuenta, en la mayoría de 
los casos, ni la escalabilidad, ni la interoperabilidad, limitando su uso al objetivo primario con el 
que fueron creados (almacenamiento, no analítico). Grandes volúmenes de información, en 
diferentes formatos han dificultado su aprovechamiento a corto plazo, con las tecnologías 
analíticas tradicionales. 
Con el avance de los métodos computacionales, los modelos matemáticos y la digitalización de la 
información, la cantidad y variedad de información disponible para ser analizada, para la toma de 
decisiones médicas y sanitarias, por lo que se exige no sólo un cambio de paradigma de 
pensamiento, también la tecnología debe adecuarse a los requerimientos particulares del sector 
sanitario: 
• Fiabilidad y la calidad de la información, y  
• Garantía de seguridad y protección de datos personales 
• Aprovechamiento y aplicación del conocimiento generado a partir de los datos, en 
beneficio de los pacientes. 
Los cambios organizativos, políticos y sanitarios, la demanda creciente de pacientes con 
patologías respiratorias, el cambio climático, la calidad del aire y un escenario de crisis económica 
prolongada, se constituyen en fuentes de datos crecientes, con potencial de ser aprovechadas, 
analizadas y rápidamente trasladadas a la práctica clínica, en la identificación e intervención de 
las medidas necesarias para: 
• Mejorar la calidad asistencial y científica, lograr un mejor impacto y apoyar la toma de 
decisiones respecto de la solución más adecuada para cada problema. 
• El aprovechamiento secundario, el análisis de tendencias, estudios de consumo de 
servicios sanitarios, la evaluación del impacto de las intervenciones en la salud global de 
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los pacientes, la respuesta a preguntas científicas derivadas de la asistencia y la evaluación 
continuada del funcionamiento del servicio de neumología. 
En pocas oportunidades (a pesar de que el avance tecnológico hace que la mayoría de ellos se 
encuentren informatizados), los registro médicos sanitarios: 
• Se integran dentro de una aproximación sistemática y continuada paralela a la práctica 
clínica, capaz de interactuar con información recogida en otros registros oficiales (Registro 
nacional de defunciones), otras fuentes no sanitarias (infraestructura y organización de 
hospitales, registro nacional de defunciones), extra-hospitalarias (percepción de salud y 
calidad de vida desde la perspectiva de pacientes y familia, condiciones geográficas, 
ambientales y climatológicas, acceso y tipos de servicios sanitarios disponibles localmente, 
entre otras), etc. 
• Constituyen un proceso de reflexión y evaluación continuada de indicadores. 
• Responden a preguntas surgidas de la interacción clínica en médicos, pacientes o gestores 
sanitarios 
• Ofrecen soporte para la toma de decisiones en función del perfil de usuario/beneficiario del 
sistema: Medico, Paciente o Gestor 
7.1.2. Desarrollos análogos nacionales o internacionales. 
La explotación secundaria de grandes bases de datos a nivel empresarial está muy desarrollada 
desde hace más de 20 años, contando con herramientas potentes que identifican perfiles 
específicos de clientes, principal objetivo de las decisiones empresariales. 
Desde 2003 Estados unidos, China, Reino Unido y Alemania, han liderado la investigación y 
desarrollo en el análisis masivo de bases sanitarias de datos, aportando la mayor contribución de 
literatura científica asociada a Bigdata aplicado al cuidado de la salud. Bates en 2014 (217), describe 
6 casos de oportunidad para la aplicación de herramientas de BigData en la mejora de atención 
sanitaria y el control del gasto sanitario.  Schaeffer (218), concluyó que la adopción, 
implementación y utilización de estas tecnologías de explotación secundaria y minería de datos en 
hospitales norteamericanos, tiene un efecto positivo y profundo para los proveedores de atención 
de salud, sin embargo debe superar aun algunos obstáculos relacionados con la disponibilidad, 
calidad, tratamiento, validación, seguridad y legislación. 
Hay pocos desarrollos publicados relacionados con análisis masivo de datos en pacientes con 
enfermedad respiratoria(219): Toews en 2015(219),  basándose en el estudio de 19.000 imágenes 
de 10.000 pacientes, propuso un algoritmo que permite el diagnostico imagenológico de la EPOC 
con un 89% de exactitud. Un estudio griego(220) publicado en Mayo de 2016, empleando 
herramientas de minería de datos, describió el patrón de prescripción de medicamentos de 
174.357 pacientes con EPOC durante el primer y último trimestre de 2012, a partir de bases de 
datos centralizadas, estructuradas e informatizadas previamente. Hasta la fecha, en España, el 
Hospital la Fe de Valencia, es pionero en la implementación de herramientas de análisis masivo de 
 
 
Comportamiento del efecto clúster hospital y los factores asociados a la mortalidad a largo plazo, 
después de un ingreso por exacerbación de EPOC. 
 
Tesis doctoral de Ady Angélica Castro Acosta. 
 
datos de gestión sanitaria, la exploración visual de datos y la implantación de modelos predictivos 
en pacientes crónicos(221). Se han conocido también varias iniciativas más clínicas en marcha en 
País Vasco y Cataluña con el apoyo de los gobiernos local y regional 
Actualmente, los puntos o fotos críticos de investigación, en el manejo masivo de datos sanitarios, 
se concentran principalmente en tres ejes: el perfil clínico del paciente, el desarrollo técnico de 
herramientas y otras dimensiones del servicio prestado(219): 
En muy pocas oportunidades, los registro médicos/sanitarios: 
• Se integran dentro de una aproximación sistemática y continuada, paralela a la práctica 
clínica, capaz de interactuar con información recogida en otros registros oficiales ( INE, 
INDEF, etc.), otras fuentes de datos no clínicas (Infraestructura y organización de 
hospitales, Análisis económicos de la OECD), referidas a contextos extra-hospitalarios 
(percepción de salud y calidad de vida desde la perspectiva de pacientes y familia, 
condiciones geográficas, ambientales y climatológicas, acceso y tipos de servicios 
sanitarios disponibles localmente, entre otras), etc. 
• Constituyen un proceso de reflexión y evaluación continuada de indicadores sanitarios. 
• Responden a preguntas surgidas de la interacción clínica de médicos, pacientes o 
gestores sanitarios 
• Ofrecen soporte para la toma de decisiones en función del perfil de usuario/beneficiario 
del sistema: Medico, Paciente o Gestor 
 
En el año 2015, el Hospital 12 de Octubre finalizó el proyecto de implantación de la historia clínica 
electrónica, integrando un módulo de gestión de pacientes. Con este desarrollo, se ha facilitado la 
comunicación intra-institucional de los diferentes servicios implicados en la asistencia de los 
pacientes; pero no fueron anticipadas las necesidades y posibilidades de valorización, 
enriquecimiento y aprovechamiento secundario de los datos almacenados. Actualmente, está en 
marcha, la puesta a punto de los requerimientos técnicos y de infraestructura, para que 
aprovechando los recursos ya disponibles, avanzar hacia este cambio de paradigma. 
7.1.3. Contexto clínico específico de la EPOC 
La Enfermedad pulmonar Obstructiva crónica, es quizá de las enfermedades que más ponen a 
prueba la comunicación e interoperabilidad de los sistemas sanitarios: Dada su complejidad y 
variabilidad clínica, la toma de decisiones sanitarias, encuentra de forma crítica el disponer de 
información histórica de antecedentes médicos, exámenes, procedimientos, interconsultas, 
conceptos emitidos por diferentes profesionales (registros médicos y de enfermería) y 
especialidades médicas (porque se asocia frecuentemente a comorbilidad).  
Todo esto hace, que a pesar de ser una enfermedad pulmonar, rara vez es atendida solo por un 
neumólogo, y suele recogerse a lo largo de la historia natural de la enfermedad gran cantidad de 
información susceptible de ser analizada. 
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El paciente frecuentador, es decir aquel que demanda más frecuentemente de asistencia 
sanitaria, y que además padece EPOC, multiplica por definición, las fuentes de información. El uso 
de estas tecnologías, podrían favorecer el aprovechamiento de estos datos en su correcta 
caracterización o perfilado, a través de enfoques analíticos predictivos avanzados, que permitan 
hacer una mejor gestión de recursos y contribuir directamente en la mejorar la calidad asistencial 
y científica, un mejor impacto e incluso la solución adecuada más personalizada a sus 
padecimientos. 
7.1.4. Contexto tecnológico: Evolución de la Tecnología y Big Data en el sector sanitario 
El desarrollo tecnológico, la normalización de los registros electrónicos de datos sanitarios, la gran 
cantidad de datos generada por las ciencias médicas, la genética, las ciencias ómicas y otras 
fuentes de datos de diferentes formatos; sumado al éxito de la aplicación de soluciones Bigdata 
en otros sectores (Banca y Retail), han favorecido el interés creciente en la aplicabilidad de estos 
desarrollos, para la toma de decisiones sanitarias(222), en el contexto sanitario mundial y 
español: 
• Hasta 2020 PubMED registra 2.282 publicaciones médicas relacionadas con BigData y 
salud, y casi un 5% del total de publicaciones relacionadas con la salud para lo que llevamos 
de 2.020 (4`542.748), 25 más que en el 2.019. 
• El repositorio Español de datos en abierto datos.gob documenta una tendencia creciente 
de uso y disponibilidad de nuevos conjuntos de datos, actualmente (25/01/2020, 13:11H 
CES) cuenta con 299 conjuntos de datos en abierto (39 con temática sanitaria, 8 de ellos 
en Madrid), 395 aplicaciones y 76 empresas reutilizadoras 
• Herramientas tecnológicas en código abierto y software libre (223) (Free/Libre and Open 
Source Software (FLOSS)) en el contexto del uso secundario de los datos del paciente para 
habilitar los Sistemas de salud de aprendizaje (Learning Health Systems (LHSs)). 
• Se estima que hay cerca de 50.000 millones de dispositivos electrónicos conectados en el 
mundo y que el volumen de datos generados en el sector de la salud crezca a un ritmo del 
48% anual 
 
7.1.5. Contexto científico:  
A pesar del incremento en las publicaciones relacionadas con aplicaciones del concepto BigData y 
salud, hay relativamente pocos, desarrollos analíticos publicados, relacionados con análisis masivo 
de datos en cohortes clínicas, de pacientes (219, 224). 
7.1.5.1. Iniciativas Españolas relacionadas con el concepto de Big Data sanitario destacables en la 
actualidad 
• Plataforma BigData del Hospital La Fe de Valencia: A pesar, que varios grupos de 
investigación utilizan herramientas bioinformáticas, y análisis avanzado, se limitan a su 
área temática (Genética, Cáncer, etc.) y no existe una verdadero eje vertebrador 
respaldado por la gerencia del hospital que permita la reutilización más allá de las área 
temáticas que las lideran. 
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• Savana: Primer motor lingüístico médico en español capaz de reutilizar el texto libre de 
registros electrónicos y transformarlo en información aprovechable 
7.1.5.2. Otras Iniciativas Europeas relacionadas 
• EIT Health: Es una plataforma colaborativa que favorece la interacción entre Educación, 
Investigación y Empresa para el desarrollo de iniciativas innovadoras con impacto sanitario. 
• BigMedilytics: El proyecto BigMedilytics es una iniciativa que se origina en la Big Data Value 
Association (BDVA), está formado por un consorcio de 35 entidades liderado por Philips, 
en el que participan proveedores de atención médica, empresas de tecnología, farmacias, 
institutos de investigación y universidades de 12 países diferentes. Su objetivo es mejorar 
los resultados de los pacientes y aumentar la productividad en el sector de la salud 
mediante la aplicación de tecnologías de Big data a conjuntos de datos complejos al tiempo 
que garantiza la seguridad y la privacidad de los datos personales. 
• InSite: Es una plataforma liderada por la industria farmacéutica, que permite la 
reutilización confiable de datos de registros médicos electrónicos (EHR) para la 
investigación. InSite facilita la colaboración entre médicos e investigadores y tiene como 
objetivo maximizar el resultado de la investigación clínica a través de nuevas tecnologías. 
Ha surgido de la colaboración de la Iniciativa de Medicamentos Innovadores EHR4CR 
apoyada por AMGEN Astra Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, ICON, Jassen, Roche y 
Sanofi 
 
Actualmente, los puntos o focos críticos de investigación, en el manejo masivo de datos sanitarios, 
se concentran principalmente en tres dimensiones(219): 
• El perfil clínico del paciente.  
• El desarrollo técnico de las herramientas (por ejemplo, la minería de datos y los sistemas 
de soporte para la toma de decisiones)  
• Otros aspectos del servicio prestado. 
o Sociales: Expectativas y participación ciudadana(225), legislación y protección de 
datos 
o Económicos: Los servicios hospitalarios y especializados representa el 62,1% del 
total del gasto público sanitario consolidado para el año 2017 (68.483 millones €). 
La media anual de crecimiento del gasto sanitario público Español en el quinquenio 
2013-2017 fue de un 2,6% mientras el incremento medio del PIB fue del 3,3 %. La 
introducción de tecnologías Bigdata podrían reducir esta velocidad de crecimiento, 
aportando datos en tiempo real, para la optimización de recursos y procedimientos. 
7.1.6. Contexto económico: 
En 2017, se estimó el Gasto sanitario público consolidado en España por servicios Hospitalarios y 
Especializados, en 42.533 millones €. Adicionalmente la obligación presupuestaria del Hospital 12 
de Octubre en 2017, excluyendo los gastos de personal y la inversión de activos, para el mismo 
año fue de 199.588.039,95 €.  
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7.1.7. Proyecto RVA: 
  
Figura 4. Diseño del Proyecto RVA 
 
Es una prueba de concepto, de una metodología para la explotación secundaria de información clínica 
recogida de pacientes con enfermedades respiratorias de 4 áreas temáticas (EPOC, Asma, Tabaquismo y 
Trastornos del sueño), y la presentación de visualización analíticas avanzadas, que sirvan de soporte para 
la toma de decisiones clínicas y de gestión sanitaria. 
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Figura 5. Esquema arquitectura informática del Proyecto RVA 
 
 
Además de la metodología, se ha creado un catálogo de datos propio para Enfermedades 
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7.2 Propuesta BigData Healthy:  
Es una propuesta, que nace como resultado de la necesidad de transformación de los Hospitales, 
en empresas “Data Driven”, capaces de basar sus estrategias de actuación, a nivel gerencial y 
asistencial, en el análisis de la información generada y la obtención de valores agregados en 
beneficio de la salud de sus pacientes.  El diseño y desarrollo de herramientas informáticas 
automatizadas, adaptadas a las especificaciones del sistema de información sanitaria de los 
centros sanitarios, que faciliten la interoperabilidad entre fuentes de datos clínicamente 
relevantes, y la extracción selectiva de información llevada a cabo por este caso de uso, puede 
aportar valor agregado monetizable: 
Internamente para la toma de decisiones y optimización de costes por prestación 
Externamente con la producción de valor y nuevo conocimiento de utilidad para otras empresas y 
sectores.  
Otro valor para el negocio, derivado de este caso de uso, es la implicación de los profesionales 
sanitarios y los equipos de investigación, junto a perfiles más técnicos de analítica de datos, en las 
iniciativas de explotación y aprovechamiento secundario de la información clínica asistencial 
generada, como primer paso, y poder avanzar en el aprovechamiento interno de la información 
generada, el enriquecimiento con otras fuentes de datos externas en tiempo real o cercano, para 
generar más valor y un beneficio claro directamente aplicable a la atención sanitaria de cada 
paciente.  
El Proyecto BigData Healthy, se enmarca en un paquete de soluciones a medida para el Hospital 
12 de Octubre y el desarrollo de 2 casos de uso de monetización interna y externa. 
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7.3 Colaboración internacional para la articulación de iniciativa Investigación-Acción-
Participación del eje de Salud, en el marco de un proyecto regional de Desarrollo 
Sostenible 
 
7.3.1. Estrategias complementarias de intervención: Entornos saludables frente a enfermedades 
crónicas (usando como paradigma lo aprendido con el estudio de la EPOC) 
 
Ubuntu es una regla ética sudafricana enfocada en la lealtad y las relaciones entre comunidades. 
UBUNTU significa: "Yo soy porque nosotros somos"  
    
El Glosario de Promoción de la Salud de la OMS (226)  recoge que “Los entornos que apoyan la 
salud” ofrecen a las personas protección frente a las amenazas para la salud, permitiéndoles 
ampliar sus capacidades y desarrollar autonomía respecto a la salud. Comprende los lugares 
donde viven las personas, su comunidad local, su hogar, su lugar de trabajo y esparcimiento, 
incluyendo el acceso a los recursos sanitarios y las oportunidades para su empoderamiento”. 
 El concepto de Entorno saludable o Entorno que apoya la salud, es altamente intuitivo, y aunque 
tiene varias implicaciones en función de la disciplina desde la que se aproxime (Sanidad, 
Arquitectura, Política internacional, etc.), destaca el papel del contexto y relación estrecha con los 
individuos. 
Una revisión sobre los enfoque teóricos y marcos interpretativos de la ciencia de 
implementación, para estudiar su posible aplicación en la evaluación del impacto de las 
intervenciones en salud poblacional, resalta que aquellos modelos que consideran factores 
contextuales de nivel macro, además de los niveles meso (organización) y micro (individuo), por 
ej. El modelo Ecológico, podrían informar mejor de las intervenciones poblacionales dirigidas a 
reducir la carga de enfermedad de todas las poblaciones (227) y fundamentar el desarrollo de las 
políticas sanitarias necesarias. 
El estudio del impacto de las intervenciones poblacionales en la salud de las comunidades, nos 
permite agrupar en 3 conceptos básicos, lo aprendido hasta el momento: 
7.3.1.1. Intervenciones transversales: Se ha demostrado la eficiencia y coste-efectividad de la 
participación de los servicios de Atención Primaria, los enfoques de cuidado centrados en el 
paciente, las estrategias basadas en el mantenimiento de la salud y el empoderamiento del 
paciente(228).  
Además, en sintonía con los objetivos de desarrollo sostenible del acuerdo de UN para 2030, y 
específicamente con el objetivo 3 (Salud y bienestar), se hacen necesarias intervenciones 
transversales en escenarios adicionales al médico-asistencial, respaldadas en la educación, y 
dirigidas a la adopción de estilos de vida saludable, en el ámbito personal, escolar y familiar (229). 
Dirigidas no sólo a la prevención y el tratamiento de las enfermedades, también al 
mantenimiento de la salud y la calidad de vida(230). Es decir, intervenciones transversales con 
impacto poblacional que garanticen la adecuada cobertura demográfica:  
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• Estudios en adultos, (231) han demostrado que el tamizaje de conductas de riesgo o 
hábitos no saludables, permite su intervención precoz y la provisión de atención específica 
en poblaciones susceptibles.  
• Mohammadinia L en 2018 documenta la importancia del entorno saludable para favorecer 
el control y la regulación emocional necesaria, para redirigir los impulsos primarios 
inadecuados y favorecer la adopción de hábitos saludables, convirtiéndose en una 
estrategia que favorece la resiliencia y protege de la vulnerabilidad(232). 
• Las experiencias en entornos escolares y preescolares, de implantación de programas 
educativos (relacionados con la prevención de accidentes, la alimentación saludable y la 
promoción de la actividad física), con la participación e implicación de la dirección del 
colegio, los profesores, lo alumnos, las familias y los otros servicios como el comedor 
escolar, que además del respaldo político, tienen el acompañamiento, seguimiento y 
evaluación de equipos expertos, son las que mayor impacto tienen en la salud de los 
niños, de su entorno, son factibles, sencillas y costo-efectivas(227, 233-256).  
7.3.1.2. Respaldo: El respaldo institucional y político de los gobiernos locales, la aceptación y 
participación comunitarias son aspectos claves que garantizan un impacto real sobre las 
condiciones sanitarias a nivel poblacional. Ciudadanos, investigadores, encargados de formular 
políticas y profesionales deben participar en la creación de una agenda común y de salud 
relevante con el fin de mejorar la salud de la población y reducir desigualdades(257).   
Las políticas públicas (desarrolladas a través de reglamentos y leyes) son un argumento fuerte, 
(258) y han de garantizar el encuentro entre ciudadanía, profesionales e instituciones, la 
participación y empoderamiento de la comunidad para ganar en capital social y mejorar las 
condiciones de vida(259). 
En Julio de 2018 la Red Española para el desarrollo sostenible, publicó un informe evaluando el 
nivel de cumplimiento de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) en 100 ciudades españolas, 
en relación con la Salud y la Educación los ODS. Se alcanzaron niveles generales satisfactorios, 
esperables, dadas las condiciones de país desarrollado(260).  
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Figura 8. Mapa del ODS3 en ciudades españolas. 
Tomado del Informe: Los Objetivos de Desarrollo Sostenible en 100 ciudades españolas. REDS 2018 
 
 
Más allá de Europa, el Informe de avance cuatrienal sobre el progreso y los desafíos regionales de 
la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible en América latina y el Caribe(261), se documenta la 
necesidad real y las dificultades de implementación de forma uniforme y continuada, dadas las 
condiciones de incertidumbre económica regional y mundial, inestabilidad política, hegemonía 
tecnológica, etc. que se traducen también en el acceso y aprovechamiento desigual de los 
recursos disponibles.  
En la práctica, es habitual que se perciba, en algunos entornos, el desgaste y la frustración 
innecesaria, cuando no todos los actores, y sobre todo los encargados de tomar las decisiones, no 
se entiende la importancia o no se trabaja para la acción conjunta y coordinada en este sentido. 
McIsaac JL lo describe como el “fracaso en traducir la investigación en práctica y política”(227).  
“Para educar a un niño hace falta la tribu entera” Proverbio Africano 
7.3.1.3. Sinergia: Ante este panorama, la necesidad de confluencia sinérgica entre Educación, 
Ciencia y Tecnología, se hace evidente, y necesaria para responder a los objetivos de desarrollo 
sostenible. 
La construcción conjunta favorece además del empoderamiento de los diferentes actores, el 
pensamiento sistémico, la sensibilización frente la sostenibilidad, y la huella ecológica de nuestras 
acciones, así como la identificación de alternativas innovadoras, creativas y sostenibles. En 1990, 
Bender, desde una perspectiva científica respaldada en datos, proponía una atención responsable 
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“If you want to go fast, go alone…If you want to go far, go together” Proverbio Africano 
Los tres conceptos anteriores nos permiten conseguir la salud y el bienestar, pero no nos 
garantizan la cobertura universal, sostenible y mantenida en el tiempo. La articulación de una 
estrategia, en salud, que tenga en cuenta las 3 punto anteriores, no solamente favorece una 
optimización de los recursos, fortalece el ecosistema territorial y le da cohesión, favoreciendo no 
solo la continuidad de esta iniciativa, sino el desarrollo y consolidación de infraestructuras, que 
usando la metodología investigación, acción y participación, podrían ser aplicadas a otros campos 
o áreas de intervención con el respaldo y de interés territorial comunitario. 
7.3.2. Investigación-Acción-Participación (262):  
La metodología investigación, acción participación, permite un abordaje sistemático y científico 
de las necesidades sentidas de la población, promueve la participación de los actores 
comunitarios, con el respaldo de las instituciones, gestores y decisores, y empodera a la 
comunidad en la resolución de las problemáticas que para ella son más relevantes, haciendo uso 
de los recursos disponibles. 
 
7.3.3. Propuesta “Estrategia para el Fortalecimiento del Ecosistema Territorial de CTeI en el 
Departamento de Córdoba a partir de la Articulación de los Ejes Priorizados: Salud, Agropecuario-
Agroindustrial, Minero-Energético, Turístico, Gestión del Riesgo y Medio Ambiente.”  
Es un proyecto que se ha presentado a la convocatoria “Convocatoria del Sistema General de 
Regalías - fondo de CTeI - para la conformación de un listado de propuestas de proyectos 
elegibles de investigación y desarrollo para el avance del conocimiento y la creación - 006-2019”, 
y coordinado por el Corciem. Pretende Fortalecer el Ecosistema Territorial de CTeI en el 
Departamento de Córdoba (Suramérica, Colombia), en el contexto de desarrollo sostenible 
enmarcado por el objetivo 3 (Salud y bienestar) y responder a la desigualdad, tratando de sacar el 
mayor provecho a los recursos disponibles, empoderando a las comunidades, optimizando las 
intervenciones, buscando un máximo impacto. 
Integrada dentro de un proyecto de Desarrollo Regional Sostenible, se pretenden identificar e 
implementar estrategias y oportunidades de actuación, mantenida en el tiempo, frente a los 
objetivos de salud y bienestar universal y sostenible. En concreto, en el eje SALUD, se busca 
impactar a través de las escuelas, una serie de intervenciones educativas y sanitarias coordinadas, 
tendientes a la adopción y normalización de hábitos y estilos de vida sostenibles y saludables. 
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